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Degerli Meslektaslarimiz,

Kilavuzlar; hastaliklarin tani ve tedavilerinin yonetiminde hem bizlere, hem de geri 6deme ve
onaylanma siireclerinde resmi otoritelere yol gostericidir. Tlirk Karaciger Arastirmalari Dernegi
ve Viral Hepatitle Savasim Dernegi’nin is birligi ile Viral Hepatit B, D ve C; Tani ve Tedavi
Rehberlerinin ilki 2015 yilinda hazirlanmisti. Takiben 2017’de ve 2019’da giincellemeler yapildi.
Ulkemizde karaciger sagligini tehdit eden en énemli risk faktérlerinden olan viral hepatitler, ayni
zamanda bilim alanimizin en dinamik konularinin basinda gelmektedir. Dolayisi ile degisen tani
ve tedavi bilgilerine gore kilavuzlarin glincellenmesi ihtiyaci ortadadir.

Bu kilavuz, eski kilavuzlarimiz esas alinarak, uluslararasi derneklerin kilavuzlari gézden
gegcirilerek, glincel kaliteli yayinlari temel alarak olusturulmustur. Kilavuza esas alinan yayinlar
ilaclarin kayit calismalari, A sinif dergilerde yayinlanmis gercek yasam verileri, sistematik gbézden
gecirme ve meta-analizlerdir. Her iki dernegin temsilcileri ortak mesai ile bu kilavuzu
gelistirmislerdir.

“Tarkiye Viral Hepatit Tani ve Tedavi Kilavuzu 2023”(n hepimize yararh olmasini dileriz.
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KRONIK VIRAL HEPATIT B TANI VE TEDAVi REHBERI

Hepatit B viris (HBV) enfeksiyonu, dnemli morbidite ve mortalite oranlari ile kiiresel halk saghgi
sorunu olmaya devam etmektedir. Erken cocukluk doneminde kronik HBV enfeksiyonu olanlarin
yaklasik %25-40’inda karaciger hastaligina bagl siroz ya da karaciger kanseri gelisebilmektedir.
Diinyada her g kisiden biri HBV ile karsilasmistir ve yaklasik 250 milyondan fazla kiside HBV
enfeksiyonu vardir. Ulkemiz verilerine gére 18 yas uistiinde olan her ii¢ kisiden biri HBV ile enfekte
veya HBV enfeksiyonu gecirmis durumdadir (1). HBV enfeksiyonu, siroz olgularinin %30-40’indan,
karaciger kanserinin %40-50"sinden sorumludur. Ulkemizde 2012-2016 yillari arasinda gerceklestirilen
karaciger transplantasyonu olgularinin yaklasik yarisindan fazlasi viral hepatitler nedeniyledir (2).
Sosyoekonomik diizeyde iyilesme saglanmasi, evrensel asi programlari, etkili oral antivirallerin
tedavide kullaniimasi, tedaviye erisim imkaninin artmasi, farkindaligin artmasiyla bulas énlemlerine
yapilan vurgulamalar sayesinde endemisitede azalma gorilirken, nifus hareketleri ve gog, 6zellikle
yogun gog alan Ulkelerdeki prevalansin ve insidansin degisimine sebep olmaktadir. HBV
enfeksiyonunun prevalans ve insidansindaki dinamizm, hastaligin patogenezi igin de s6z konusudur.
Bilinmeyen alanlarin agikliga kavusmasi, hastaligin yonetiminde gelismelerin glincel izlemini gerekli
kilmaktadir.

HEPATIT B IMMUNOPATOGENEZi ve iLACLARIN ETKi MEKANIZMALARI

HBV konakglyl enfekte edip hepatosite girdikten sonra zarf ve kapsidinden soyunup gevsek ¢ift sarmal
yapidaki genomunu ¢ekirdegin icine sokmaktadir. Burada HBV genomu konakgi DNA polimerazlari
aracihgiyla kapali, kovalan, sirkiiler DNA (cccDNA) sekline donliismektedir. Bu yapi tipki bir kromozom
gibi mRNA’lar Uretir ve hem antijenlerini bunlar araciligiyla sentez eder, hem de bu RNA’lardan birini
DNA’sinI sentez ettirmek icin sablon olarak kullanir. Replikasyon sirasinda cccDNA’nin bitlinlGgu
bozulmadigi icin antiviraller bu yapiya etki edemezler. Ayrica HBV genomu tiim genom olarak veya
genomun bazi pargalari seklinde hepatosit genleri igine integre olabilmektedir. integre HBV DNA ve
cccDNA, yerlesimleri itibariyle immin ataktan da uzak kalmaktadirlar. Bu sebeple HBV dogal olarak
veya mevcut ilaglarla konakgidan uzaklastirilamamaktadir. Ancak immin sistem enfekte hepatositleri
parcalanmaya ugratarak cccDNA havuzunu disik seviyede tutmaktadir. Tek mekanizma enfekte
hicrelerin parcalanmasi degildir. Basta interferonlar olmak lizere ¢esitli sitokinler hiicre ici viral
mekanizmalari bloke etmekte, cccDNA’ya epigenetik mekanizmalarla etki etmekte, hatta endojen
nikleazlarla cccDNA degredasyonuna sebep olmaktadir. Bu sekilde hepatositlerin buttinligu
bozulmadan HBV replikasyonu baskilanmaktadir. Bu durumda HBV ile enfekte olmus bir bireyde
hastaligin seyri konakgi immin sisteminin HBV enfeksiyonunu baskilamasiyla iliskilidir. Akut HBV
enfeksiyonunda glicll bir dogal ve adaptif immin yanit gelismekte, sitotoksik T hiicre cevabi etkili
olmakta ve fonksiyonel kiir saglanmaktadir. Ancak HBV genetik elemanlari, 6zellikle integre HBV DNA
hepatositlerin icinde kalmaktadir. Hastaligin kroniklesmesinde konakg¢inin genetik yapisi yaninda
viriisun ¢dziinebilen antijenlerini cok giiclii sekilde eksprese etmesinin de rolii vardir. Ozellikle HBeAg
ve kismen de HBsAg, T hiicreleri de aktive ederek, HBV spesifik T lenfositleri suprese eder ve
hastalik kroniklesir. Zamanla konakgi immin yaniti ve HBV arasinda olusan patolojik denge hastaligin
siddetle baskilandigi inaktif enfeksiyon veya kronik hepatit seklinde seyretmesine neden olur.

Tedavide kullanilan interferon alfa, dogal immin sistemin 6nemli bir parcasidir. Tedavide, sitotoksik T
hicrelerini uyararak HBV antijenlerine verilen cevabi kuvvetlendirir. Bu etki 6zgiil olmadigi icin
interferon tedavisinin ¢ok fazla yan etkisi olmaktadir. interferonlar, dogal éldiiriicii (naturel killer)
hicreleri uyarirken, hiicre i¢i antiviral mekanizmalari harekete gecirmek lizere interferona cevap
genlerinin ekspresyonunu artirmaktadir. interferonun diger bir etkisi APOBEC3A-C ekspresyonunu
artirarak cccDNA degredasyonuna yol agmasidir.



Nikleozid ve niikleotid analoglari (NA) hem HBV DNA polimerazi bloke ederek, hem de HBV DNA
sentezindeki priming basamagini bloke ederek replikasyonu durdururlar. Ama cccDNA’dan mRNA
ekspresyonuna etkileri olmadigi icin HBV antijenlerinin diizeyini azaltmazlar.

HBV ENFEKSIYONUNUN DOGAL SEYRi

HBV enfeksiyonunun dogal seyrinin bilinmesi, tedavi edilmesi gereken vakalarin 6zelliklerinin
kavranmasi bakimindan énemlidir. Ulkemizde hastalarin ¢ok biiyiik kismi HBV ile horizontal veya
vertikal gecisle enfekte olduklari igin erken ¢ocukluk ve yenidogan donemi enfeksiyonunun dogal
seyrine deginilecektir.

EASL, HBV enfeksiyonunun dogal seyrini 5 faza ayirmaktadir (3):

Faz 1: HBeAg(+) kronik enfeksiyon fazi. Daha 6nce immin toleran faz olarak adlandirilan bu fazda
HBV antijenlerine karsi yeterli imm{in yanit olmadigi icin hepatosit hasari olmadigi kabul edilir. ALT
normaldir, virlis kontrolsiiz bir sekilde ¢ogaldigi i¢cin HBV DNA ¢ok yiiksektir.

Faz 2: HBeAg(+) kronik hepatit fazi. Daha 6nce immin temizlenme fazi olarak isimlendirilirdi.
Enfeksiyonun seyri ilerledikge ve immiin sistem olgunlastik¢a, HBV antijenlerine immiin yanit
olusmaya baslar. Artik hepatosit hasari basladigi icin ALT yikselir. Enfekte hiicre kitlesi azaldigi ve
interferonlar gibi sitokinler HBV replikasyonunu baskiladigi icin giderek HBV DNA diizeyi diser.

Faz 3: HBeAg(-) kronik enfeksiyon fazi. Daha énce inaktif faz olarak isimlendirilirdi. immiin
temizlenme donemi sonunda immdiin sistem HBV'yi baskilar ve HBV DNA iyice diiser, azalan HBV
antijen ekspresyonuyla beraber immiin yanit zayiflar ve ALT normal, HBV DNA disik bir faza girilir.
immiin temizlenme dénemi uzun ve siddetli seyrederse, inaktif faza girildiginde ciddi bir karaciger
hasari sonucu siroz gelismis olabilir.

Faz 4: HBeAg(-) kronik hepatit fazi. inaktif déneme girdikten sonra muhtemelen HBV’nin antijenik
yapisindaki degismelerle iliskili olabilecek bir replikasyon artisi ve bunu takiben olusan immiin yanitla
bir ALT ylkselmesi goriilebilir. Karacigerde yeniden hiicre harabiyeti ve inflamasyon ortaya ¢ikar. Bu
dénem zaman zaman baskilanma, zaman zaman alevlenmelerle seyredebilir.

Faz 5: HBsAg-negatif faz. Serum HBsAg negatifligi ve anti-HBc pozitifligi ile birlikte saptanabilir
diizeyde veya saptanamayan antiHBs ile karakterizedir. Bu faz ayni zamanda okkilt (gizli) HBV
enfeksiyonu olarak da adlandirlir. HBsAg’'nin nadiren saptanamamasi kitin saptama siniriile de iliskili
olabilir. ALT diizeyinin normal olmasi ve genellikle saptanamayan HBV DNA, diger 6nemli laboratuvar
parametreleridir. Ancak karacigerde HBV DNA cccDNA seklinde saptanabilir. HBsAg kaybindan dnce
siroz gelismisse hastalarin HSK riski agisindan izlemine devam edilmelidir. immiinosupresyon, bu
hastalarda HBV reaktivasyonuna yol acabilir.

Gergek hayatta fazlar arasinda bicakla kesilmis gibi ayirimlar olmaz, ara vakalarin olabilecegi
dikkate alinmalidir.

HEPATIT B ENFEKSIYONU TARAMASI YAPILMASI GEREKEN KiSILER

Ulkemizde HBsAg pozitiflik prevalansinin %3’lerin {izerinde oldugu gdzéniinde
bulunduruldugunda her eriskinin hayatinda en az bir kere HBV enfeksiyonu icin taranmasi
uygundur. Bununla birlikte HBV enfeksiyonunun bilinen bulas yollari agisindan bazilari Glkemize
6zgli asagida tanimlanan kisi veya gruplarin HBV enfeksiyonu acisindan dncelikli olarak
taranmasi onerilir. Amerika Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi’nin (CDC) HBV taramasi
Onerileri yakin zamanda glincellenmis olup, asagidaki 6nerilerde CDC 6nerileri dogrultusunda



glincellenmistir.

Bu amagla 6ncelikle HBsAg, anti-HBs, anti-HBc IgG tetkikleri planlanmali, eger HBsAg veya anti-
HBc IgG’de pozitiflik saptanirsa hastaya ileri tetkik planlanmalidir.

HBV taramasi i¢in éncelikli kisiler / gruplar (3-5)

HBsAg pozitif gebeden dogan bebekler
HBV enfeksiyonu prevalansinin 22%’den fazla oldugu bdlgelerde doganlar

Ebeveynleri HBV prevalansinin 28%’den fazla oldugu boélgelerde dogmus, yenidogan
doéneminde asilanmamis kisiler

HBsAg pozitif kisiyle ayni evde yasayanlar

HBV enfeksiyonu oldugu bilinen kisiler ile cinsel temasta bulunanlar

HBV enfeksiyonu oldugu bilinen kisiler ile enjektor degisimi

Damar i¢ci madde kullananlar
Dovme ve delici taki yaptiranlar

Kan kardesligi oykisti olanlar

Aln, dilalti, ense kestirme, toplu sinnet ve hacamat oykuisii olanlar

Cinsel yolla bulasan enfeksiyon hastaligi olanlar veya birden ¢ok cinsel partneri olanlar
Erkek escinseller

Cezaevi, hapishane ve benzeri yerlerde bulunan mahkum veya tutuklular

Nedeni bilinmeyen artmis ALT veya AST diizeyleri

HCV ya da HIV ile enfekte kisiler

Hemodiyaliz, periton diyalizi hastalari

Bakim ve huzurevlerinde yasayanlar ve calisanlar
immiin yetersizligi bulunanlar

Kan, plazma, sperm, organ-doku alici ve vericileri
Ortak kisisel hijyenik esya kullanim 6yktsi olanlar
Saglik calisanlari

Gebeler

immunosipresif (biyolojik ajanlar ve kemoterapi dahil) tedavi gérecek veya gérmesi
muhtemel olanlar

Gogmenler

HBV testinin yapilmasini talep eden kisiler



HBV ENFEKSiYONUNUN TANISINDA KULLANILMASI GEREKEN LABORATUVAR VE RADYOLOJIK
iNCELEMELER

HBsAg pozitifligi saptanan bir hastada li¢ yonden degerlendirme yapilmalidir (Sekil 1):
1) Karacigerin durumu

a. Karaciger hastaliginin aktivitesi: Karacigerdeki nekroinflamatuvar siirec aktifse karaciger
testlerinde yukseklik gorilecektir. Bu nedenle AST ve ALT bakilmalidir.

b. Karaciger hastaliginin evresi: Karaciger hastaliginin evresi (Stage) hakkinda invaziv
olmayan yontemlerle fikir sahibi olunabilir. Karacigerde fibrozis ilerlerken en erken
saptanan degisiklikler AST/ALT oraninda artma ve trombosit sayisinda diismedir. Ayrica bu
degiskenleri esas alan Fib-4 skoru, evre hakkinda fikir verir.

Siroz gelistiginde albumin diismesi, protrombin zamaninda uzama, pansitopeni, bilirubin
artisi da meydana gelecegi icin bu degerlere de bakilmalidir. Sirozun fizik muayene
bulgular degerlendirilmelidir.

Hem karaciger parankimi hakkinda bilgi edinmek, hem de olasi kanser riski igin karaciger
ultrasonu da yapilmalidir. Bunun igin ayrica alfa fetoprotein (AFP) bakilmahdir.

Goriuntilemeye dayali karaciger fibrozis belirtecleri giderek yaygin kullaniimaya
baslanmistir. Bu amagla transient elastografi (FibroScan®), shear wave elastografi, MR
elastografi kullanilabilir (6-8).

Yukaridaki testlerle hastada siroz kuskusu bertaraf edilemezse karaciger biyopsisi
yapiimalidir. Eger tedavi karari icin orta diizeyde fibrozis gelisiminin saptanmasi gerekiyor
ve non-invaziv yontemlerle karar verilemiyorsa karaciger biyopsisi yapilabilir.

Ultrasonografi ve kesitsel gériintiilemeler (MRI, BT) ile, karaciger ekosunda kabalasma,
karaciger kenar diizensizligi, karaciger ve dalak boyutlari, portal ven ¢api, yaglanma
bulgular degerlendirilmelidir. Ultrasonografik olarak saptanan stipheli durumlar MRI veya
BT ile ileri incelemeye tabi tutulmalidir.

2) Viriisiin durumu

Burada kastedilen virlsin replikasyon dizeyidir. Bunun icin HBeAg, anti-HBe, HBV DNA duizeyi her
HBsAg pozitif hastada bakilmalidir.

3) Diger karaciger hastaliklari

HBV enfeksiyonu disinda diger karaciger hastaliklarinin varligi da arastirilmalidir. Bunun igin anti-HCV,
anti-HDV mutlaka bakilmali, alkol kullanimi sorgulanmali, karaciger yaglanmasi ve eslik eden
metabolik bozukluklar arastiriimalidir.
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Sekil 1. HBsAg pozitifligi saptanan hastada yapilmasi gereken incelemeler

Ayrica hastaligin yonetiminde 6nemli olan asagidaki konular arastiriilmahdir:
o Ailede hepatit B ile iliskili siroz, HSK varligi
e Anti-HIV ve anti-HAV total bakilmasi: HAV icin bagisik degilse asilama yapilmasi

e Diger sistemik hastaliklarin gbzden gecirilmesi, bu baglamda kalp ve bdbrek fonksiyonlarinin
degerlendirilmesi

Hastaya hastaligi hakkinda bilgi verilmelidir. Olasi riskleri, bulasma sekilleri, cevresinin korunmasi,
yakin g¢evresinin asilanmasi, aile bireylerinin taranmasi, alkol kullanimi ve karaciger yaglanmasinin
onemi hakkinda hasta bilgilendirilmelidir. Siroz olanlara pnomokok asisi yapiimahdir.

AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Akut HBV enfeksiyonu semptomatik veya asemptomatik olabilir. Olgularin blyik kismi ikter
olmadan ve/veya asemptomatik seyrettigi icin genellikle akut donemde saptanamamaktadir.
Klinik bulgu veren olgularin da biyilk bir kismi hastaneye yatirilmadan izlenebilir (9).

Akut HBV enfeksiyonunda semptomlara yonelik destek tedavisi yapilmalidir. Hastalara istirahat
onerilir. Diyet kisitlamasina gerek yoktur (9). Klinik ve biyokimyasal iyilesme saglanincaya kadar
alkol ve hepatotoksik ila¢ kullanimi yasaklanmalidir.

HBsAg pozitifligi ve akut hepatit tablosu olan hastalarda akut hepatit B ile kronik hepatit B’nin
akut alevlenmesi arasinda ayirici tani yapilmalidir. Yiksek anti-HBc IgM titresi veya signal to cut-off
ratio (S/Co) degeri akut B hepatitini dusindurtrken, yiiksek HBV DNA dizeyi daha ¢ok kronik HBV
enfeksiyonunun akut alevlenmesinde gordlir (10). Akut alevlenme immiinosupresif tedaviyi
izleyen donemde olabilecegi gibi kendiliginden de (6zellikle HBeAg-negatif kronik HBV
hastalarinda) olabilir. Ayrica HBV-HCV koenfeksiyonu olan hastalarda, HCV'nin dogrudan etkili
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antiviraller (DEA) ile tedavisini takiben HBV alevlenmesi gorilebilir.

immiin yetersizligi olmayan, akut hepatit B enfeksiyonlu hastalarda NA kullanimi hasta 6zelinde
degerlendirilmelidir. Ciddi akut HBV klinigi ve laboratuvar bulgulari olan (INR>1.5 ve/veya PT
normalin Ust sinirindan 4 sn daha uzun olanlar ve sarilik donemi >4 hafta olanlar) hastalarda oral
antiviral tedavi baslanmalidir (11). Antiviral tedaviye 4 hafta arayla 2 kere HBsAg negatifligi elde
edilene kadar devam edilir.

AKUT KARACIGER YETMEZLiGi iLE SEYREDEN AKUT HEPATIT B ENFEKSIYONU

Akut B hepatitinde akut karaciger yetmezligi, sarilik basladiktan sonraki 26 haftaya kadarki siire
icerisinde gelisen ve koagulopatiyle (INR>1.5) birlikte hepatik ensefalopati klinik tablosudur.
Sariliktan sonraki ilk 8 hafta icerisinde gelisen hepatik ensefalopati klinigi, fulminan (akut)
karaciger yetmezligi, 8-26 hafta arasinda gelisirse subfulminan (subakut) karaciger yetmezligi
olarak adlandirilir. Hasta mutlaka yogun bakim {initesinde, multidisipliner bir yaklasimla
izlenmeli ve bir an 6nce en yakin karaciger transplantasyonu yapilabilecek merkeze sevk
edilmelidir. Karaciger transplantasyonu yapilamayan olgularda mortalite ylksektir (12-14).

KRONIK HBV ENFEKSIYONU OLAN HASTALARIN iZLEMI

Kronik HBV enfeksiyonu olan kisilerin ilk degerlendirmesinde detayl bir 6yki alinmali, fizik
muayene yapilmali, karaciger hastalig aktivitesi/siddeti ve HBV enfeksiyonu belirtecleri
degerlendirilmelidir. Aile 6ykisinde HBV’ye bagli siroz, HSK 6ykisii sorulmali, alkol kullanimi,
ila¢ kullanimi kaydedilmelidir. Bu kisilerin tiim birinci derece akrabalarina ve cinsel partnerlerine
HBV serolojik belirtecler (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc) icin test yaptirmalari ve bu belirtegler
negatifse asi olmalari dnerilmelidir. Kronik HBV enfeksiyonu olan kisiler hem tedavi
endikasyonlari acisindan hem de gelisebilecek komplikasyonlar acisindan yakin izlemde
tutulmalidirlar.

KHB enfeksiyonlu hastalar serum ALT ve HBV DNA diizeylerinin yani sira invazif olmayan
belirteglerle karaciger fibrozunun ciddiyeti ve progresyonu agisindan periyodik olarak
degerlendirilmelidir. ideal olarak ilk izlem yilinda 3 ayda bir ALT tayini, 6-12 ayda bir HBV DNA
tayini ve 6-12 ayda bir karaciger fibrozu degerlendirmesi yapiimalidir. Hastalarin takip sikligina
karar vermede ilk yil (i¢ ay aralarla yapilmis olan ALT izleminin sonuglari dnemlidir. ALT seviyesi
normal devam eden olgularda ise 6-12 ayda bir ALT dlizeyi olcllebilir. HBV DNA diizeyi
dalgalanma gosterebileceginden, HBV DNA diizeyinin tek 6lciimu ile tani konulmamali, HBV DNA
dizeyi 6-12 ay ara ile 6lculmelidir (3, 4).

KHB hastalarinda HSK tahmini icin son zamanlarda cesitli risk skorlari gelistirilmistir. Yakin
zamanda gelistirilmis ve onaylanmis yeni bir puan olan PAGE-B skorlamasi, beyaz irktan,
cogunlukla Avrupali KHB hastalarinda entekavir veya tenofovir tedavisinin ilk 5 yilinda olan
hastalarda ve tedavisiz izlemdeki hastalarda HSK icin iyi bir 6ngori degeri sunmustur. Yaygin
olarak bakilan parametrelere (trombosit, yas, cinsiyet) dayandigindan klinik pratikte rahat
kullanilabilir.

KHB hastalarinda hasta ile ilgili bir veya daha fazla faktoriin;
e Siroz varligi,
e Birinci derece akrabalarinda siroz veya HSK varligi,
e leriyas,
e Erkek cinsiyet,
e Alkol kullanimi,
e Diger hepatit virtsleri ile kronik koenfeksiyonlar,

e HIV koenfeksiyonu,
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e Diyabet veya metabolik sendrom,
e  Aktif sigara igiciligi,
e PAGE-B >9, aMAP >50 olmasi,

e HBV ozellikleri agisindan yiiksek HBV DNA ve/veya HBsAg seviyeleri, HBV genotip C > B, HBV
genomundaki spesifik mutasyonlarin varliginin, HSK gelisimi icin yliksek risk tagidig
gosterilmistir. Dolayisiile bu sayilan gruplar oncelikli olmakla birlikte, tim KHB hastalari 6-12
ay aralarla HSK igin AFP ve USG ile taranmalidir.

Transaminazlarda ylikselme saptanan hastalarda HBV DNA diizeyine ve viral siiperenfeksiyon
testlerine (anti-HCV, anti-HDV total, anti-HAV IgM) bakilmalidir ve hasta diger karaciger
hastaliklari agisindan da degerlendirilmelidir (3, 4).

Turkiye icin serum ALT diizeyi igin normalin Ust siniri erkekler i¢in 32.1 U/L ve kadinlar igin 23.2
U/L esik degerleri olarak tespit edilmistir (15). Teklif edilen sinirlar erkekler igin >35 IU/L,
kadinlar i¢in >25 1U/L’dir.

KHB ENFEKSIYONU TEDAVi ENDiIKASYONLARI (3, 4)

KHB enfeksiyonunda tedavide esas amag¢ HBV’nin tiim genetik elemanlari ile birlikte vicuttan
temizlenmesini (gergek kiir) saglamaktir. Ancak mevcut tedavilerle bu gercekgi bir hedef
olmadigindan, hepatit B ylizey antijeninin serokonversiyon ile veya serokonversiyon olmaksizin
kalici kaybi olarak tanimlanan fonksiyonel kiir, glinimiizde 6nemli 6l¢lide iyi hasta sonuglari ile
iliskilendirilmis optimal tedavi son noktasidir.

Kronik HBV tedavisinde hangi hastalarin hemen tedavi almasi, kimlerin bekleyebilecegi ve
kimlerin izlenip tedavi endikasyonu dogdugunda tedaviye alinmalari gerektigi konusu buyiik
onem tasimaktadir. Cesitli calismalarda viris replikasyonunun baskilanmasi, karaciger
enzimlerinin normale indirilmesi hastaligin progresyonunu olumlu etkilemektedir. Ancak
elimizde ALT’yi normallestiren ve virls replikasyonunu baskilayan farkl tedavi segenekleri
olmadigi icin ayrica bir biyokimyasal cevap hedefinden bahsedilmesi mimkin
gorinmemektedir. Fakat, HBV DNA pozitif oldugu halde slirekli ALT’si normal olan hastalarin
prognozlarinin ¢ok iyi olmasindan yola ¢ikarak ALT normallesmesinin saglanmasi da gercekgi ve
yararli bir hedef gibi gorinmektedir.

HBV’ye karsi immun kontrollin saglanabilmesi icin kismen de olsa endojen immin yanita ihtiyag
vardir. Bu nedenlerle HBV replikasyonunun distk oldugu (HBV DNA<2000 IU/ml) ve immin
cevabin olmadigi kabul edilen yiksek replikasyonlu ve normal ALT’li durumlarda, eger karaciger
hastaligl hafifse tedavi verilmez. Ancak immiin cevap olusmasa bile yiksek replikasyon belli bir
yasin Uzerinde devam ederse, kanser riskini hesaba katarak, tedavi baslanmasi uygun
gorinmektedir. Bu temel bilgilere dayanarak hepatit B tedavisi baslanmasi gereken hastalar
sunlardir:

1) HBV DNA >20.000 IU/mL ve en az 3 ay ara ile tekrarlanan 2 testte ALT >2xNUS olanlar
(ALT ast sinirt kadinlar icin 25 U/L, erkekler icin 35 U/L kabul edilir)

2) HBV DNA >2.000 IU/mL ve en az 3 ay ara ile tekrarlanan testlerde ALT>NUS ve asagida
tanimlanan invazif olmayan metotlarla karaciger fibrozisinin degerlendirilip, en az birinin
varliginda

e FIB-4 skoru >1,45

e Karaciger elastografisinde; Transient elastografi (FibroScan) > 8 kPa ya da Shear wave
elastografi >1.63 m/saniye

e MR elastografi >3,2 kPa
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Yukaridaki 6zellikleri tasimayan, ama orta-ileri karaciger bozuklugundan kuskulanilan
hastalarda karaciger biyopsisi yapilarak karar verilir. Karaciger biyopsisinde Ishak
skorlamasina gore histolojik aktivite indeksi >6, fibroz evresi >2 bulundugunda tedavi
baslanabilir.

3) HBV DNA pozitif olan siroz hastalari

Siroz tanisi icin asagidaki bulgular hastanin degerlendirilmesi icin uyarici olmalidir;
e Fib 4 skoru > 3,25

e FibroScan >12,5 kPa

e PTZ normalin Ust sinirindan >3 sn uzun olmasi

e Trombositopeni (<150.000/mL)

e Ozofagus varisleri

e Assit

e Karaciger biyopsisinde siroz tanisi,

4) HBV DNA >20.000 IU/ml olan yasi =35 olan hastalar ALT ve karaciger hastahiginin
derecesinden bagimsiz olarak

5) Vaskdilit, cilt belirtileri (purpura), mikst kriyoglobulinemi, poliarteritis nodosa, artraljiler,
periferik néropati ve glomerulonefrit gibi ekstrahepatik belirtileri olan hastalar; HBY DNA
saptanabilir oldugunda karaciger hastaligindan bagimsiz olarak

6) Ciddi seyirli akut B hepatiti olan hastalar (INR >1.5 veya >4 hafta sarilik)
7) Hepatit B'ye bagh akut karaciger yetmezligi olanlar

8) Ailesinde HBV iliskili karaciger sirozu veya HSK 6ykis olan hastalarda HBV DNA saptanabilir
oldugunda karaciger hastaligindan bagimsiz olarak tedavi edilebilir veya karaciger
hastaliginin ilerlemesi veya HSK riski acisindan dikkatli izlenmelidir.

Asagidaki kisilere tedavi endikasyonu olmasa bile bulasmayi engellemek icin tedavi verilir:
1) Gebeler (Bkz. Gebelikte HBV Enfeksiyonunun Yénetimi)

2) Bulastirma riski olan 6zellikle invaziv girisim yapan alanda c¢alisan HBV ile enfekte saglik
calisanlari (Bkz. Saglk Calisanlarinda Hepatit B)

HBsAg pozitif oldugu halde tedavisiz izlenebilecek hastalar:

1) ileri karaciger hastaligi delili olmayan, ALT normal ve HBV DNA <2000 IU/ml olan hastalar
(inaktif evrede izlemde olan hastalar)

2) ALT normal, fibrozis gostergeleri normal saptanan, HBV DNA >2000 IU/ml, yasi <30 olan
hastalar (immin toleran hastalar)

KRONIK HEPATIT B TEDAVISI

HBV tedavisi planlanirken karaciger hastaliginin siddetinin degerlendirilmesi, baslangic HBV DNA
dizeyi, serum ALT seviyesi ve HBeAg pozitifligi durumu énemlidir. Sirotik olmayan veya kompanse
sirotik olan hastalarda tedavi yonetimi ile dekompanse hastalarin tedavi yonetiminde asagidaki
hususlar dikkate alinmalidir (3, 4):

A. Siroz Olmayan /Kompanse sirotik Hastalarda Tedavi
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HBV DNA diizeyi >2000 IU/ml olan hastalar, karaciger biyopsisi veya invazif olmayan yontemlerle
degerlendirilerek tedavi karari verilmelidir.

Tedaviye hastalarin 6zelliklerine gore pegile interferon alfa (PeglFN), entekavir (ETV), tenofovir
disoproksil fumarat (TDF) veya tenofovir alafenamid (TAF) ile baslanabilir. KHB tedavisinde
kullanilacak ilaglar ve dozlari Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanilan ilaglarin Dozu ve Siiresi

ilag Doz Siire
Peginterferon alfa-2a 135-180 pg-haftada bir kez 48 hafta
Peginterferon alfa-2b 1.5 pg/kg-haftada bir kez 48 hafta
Lamivudin 100 mg/giin *
Entekavir 0.5-1 mg/gin *
Tenofovir disoproksil fumarat 245 mg/gin** *
Tenofovir alafenamid fumarat 25 mg/gin *

* Bu ilaglarin tedavi streleri icin “Kronik hepatit B enfeksiyonunda niikleoz(t)id analogu tedavilerinin
kesilme kurallari” bashkli bélime bakiniz.

** (Jlkemizde bulunan formda 300 mg tenofovir disoproksil fumarata esdeger 245 mg tenofovir
disoproksil bulunur.

Yapilan arastirmalar, HBeAg (+), baslangic HBV DNA’si diisiik diizeyde (<7 log IU/ml), biyopside
histolojik aktivite indeksi yliksek olanlar ve baslangi¢c serum ALT diizeyleri normalin Gst sinirinin 3
katindan yuksek olanlarin PegIFN tedavisine daha iyi cevap verdigini gostermistir. Cok merkezli
ve ¢ok uluslu ¢calismalarda PeglFN tedavisi basari oraninin genotip A da en yliksek, genotip D de ise
en disik oldugu bildirilmistir (HBeAg serokonversiyonu sirasiyla %46, %24 ve HBsAg kaybi
sirasiyla %13, %2). PeglFN tedavisi 6zellikle tedaviye iyi cevap verebilecek hasta gruplarinda
tercih edilmelidir (16).

Ulkemizde hakim genotip olan Genotip D’de PeglFN yanitinin diger genotiplere gére daha diisiik
oldugu unutulmamalidir. HBeAg pozitif, viral yiiki diisiik olan (HBV DNA <2x10° lU/ml) ve ALTsi
yiiksek olan (ALT>2XNUS) hastalarda PeglFN’a yanit daha yiiksektir. ALT normal olan veya HBV
DNA> 10° IU/ml olan hastalara PeglFN verilmemelidir (16, 17).

B. Dekompanse Siroz Olan Hastalarda Tedavi

Dekompanse siroz HBeAg pozitif/negatif hastalar ya da karaciger nakli endikasyonu olan hastalar
ALT duizeyleri normal olsa bile acilen tedavi edilmelidir. Tedavi baslanmasi ile birlikte hastalar
karaciger transplantasyonu icin degerlendirilmelidir. Karaciger nakli icin ilgili merkezle is birligi
icinde calisilmalidir. ETV, TDF veya TAF secilecek ilaglardir (3, 4, 18). PegIFN kontrendikedir.

Tedavi alan hastalar, MELD skoru >22 ve bozulmus bébrek fonksiyonlari olan hastalar laktik
asidoz riskine karsi hangi oral antivirali alirsa alsin yakindan izlenmelidir (19, 20).

Naif hastada gerek Peg IFN ile NA kombinasyonu, gerekse iki NA ile yapilacak kombine tedaviler
onerilmez (21-23).

TEDAVIYE YANIT KRITERLERI (3, 4)

Kronik hepatit B’de tedavi yaniti icin kullanilan gesitli gostergeler; biyokimyasal yanit, serolojik
yanit, virolojik yanit, histolojik yanit ve tam yanittir (Tablo 2).

Tablo 2. Tedavi Yaniti Tanimlamalari
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Yanit

Tanim

NA tedavisi ile;

Virolojik yanit

HBV DNA’nin, saptama limiti <101U/ml olan duyarliligi yiksek
bir PCR testi ile saptanamaz olmasi

Kismi virolojik yanit

HBV DNA dizeyinde > 1 logio IU/ml azalma olmasi fakat 12.
ayda tedaviye uyumlu hastada HBV DNA’nin saptanabilir
dizeyde kalmasi

Primer yanitsizhk

NA tedavisinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde < 1 logio
IU/ml azalma olmasi

Virolojik kirllma

Saptanan en disik degerden >1 logio IU/ml’den fazla artis

Persistan viremi

ETV, TDF veya TAF altinda HBV DNA’nin gittik¢e azalmayip bir
plato gizmesi veya 96. haftada HBV DNA’nin saptanabilir olmasi

Persistan diisiik diizey
viremi

ETV, TDF veya TAF altinda HBV DNA’nin <20001U/ml olmasi

Peg IFN alfa tedauvisi ile;

Virolojik yanit

Tedavinin 6.ayinda ve tedavi bitiminde HBV DNA’nin <2000
IU/ml olmasi

Kalici virolojik yanit

Tedavi bittikten en az 12 ay sonra HBV DNA diizeyinin <2000
IU/ml olmasi

Serolojik yanit

HBeAg pozitif olguda HBeAg kaybi veya serokonversiyonu
HBsAg kaybi veya anti-HBs gelismesi

Biyokimyasal yanit

Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesi

Histolojik yanit

Fibroz skorunda kotlilesme olmaksizin nekroinflamatuvar
aktivite skorunda en az 2 puan diizelme olmasidir.

TEDAVi TAKiBINDE YAPILMASI GEREKENLER
Peg IFN alfa Tedavisi Alan Hastalar (3, 4)

ilk hafta sonunda, birinci ayda, ticlincii ayda ve daha sonra liger ay arayla serum ALT ve diger
karaciger testleri ve tam kan sayimi yapilmalidir. U¢ ayda bir TSH kontrol edilmelidir.

Tedavi sliresince her 3-6 ayda bir, tedavi bitiminde ve tedavi kesildikten sonra her 6 ayda bir HBV

DNA bakilmalidir.

Nikleoz(t)id Analogu Kullanan Hastalar (3, 4)

Tedavi edilen tim hastalar, tedavi yaniti ve uyum acisindan takip edilmelidirler. HBY DNA
dizeyleri saptanabilir limitin altina diisene kadar, her 3 ayda bir ALT ve HBV DNA bakilmaldir.
HBV DNA saptanabilir limitin altina diisen hastalarda ise ALT ve HBV DNA 6 ayda bir, HBsAg 12
ayda bir bakilmalidir. HSK agisindan 6zellikle sirotik hastalar olmak tGzere, HSK agisindan
orta/yuksek riskli olan tim hastalarin takip edilmeleri gereklidir.

Takip sirasinda ALT yukselmesi gorilen hastalarda ilag uyumu sorgulanmali, delta stiper
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enfeksiyonu ve olasi diger nedenler arastiriilmalidir.

Tedavi kesildikten sonra ilk ti¢ ay boyunca ayda bir ALT ve 3. ayda HBV DNA 6l¢iimi yapilabilir.
Uclincii aydan sonra 3-6 ay ara ile ALT, 6 ay ara ile HBV DNA 8l¢iimii yapilabilir.

Herhangi bir NA ile tedavi edilen boébrek hastaligi riski olan hastalar ve bdbrek hastaligi riskine
bakilmaksizin TDF ile tedavi edilen tiim hastalar, en az tahmini glomerdiler filtrasyon orani (eGFR),
idrarda proteiniiri ve serum fosfat seviyeleri de dahil olmak lzere periyodik 6 ay aralarla bobrek
fonksiyonlari icin takip edilmelidir. Serum fosfat seviyeleri <2.5 mg/dl ya da eGFR < 60mL/dak altina
indiginde daha yakin renal fonksiyon takibi yapilmasi gereklidir.

TDF tedavisi altinda bobrek veya kemik hastaligi gelisen hastalar, hemodiyaliz hastalari veya bébrek
yetmezligi gelisim riski olan hastalarda 6nceki LAM kullanimi dikkate alarak ETV veya TAF'a gegis igin
disindlmelidir.

Kronik hepatit B’si olan hastalarin yaslanmayla kemik mineral yogunluklari etkilenebilmektedir.
Ozellikle TDF kullanan hastalarda Tiirk Endokrin ve Metabolizma Derneginin 2018 yilinda yayinlamig
oldugu “Osteoporoz ve Metabolik Kemik Hastaliklari Tani ve Tedavi Kilavuzu” rehberine gére
asagidaki hastalarda kemik mineral yogunluguna bakilmasi 6nerilmektedir (24):

e Osteoporoz icin tedavi almayan postmenopozal kadin ve 70 yas lzeri erkeklerde 2 yilda bir
e Osteoporoz i¢in tedavi altinda olan hastalarda yilda bir

e Sekonder osteoporozu olanlarda, glukokortikoid kullananlarda yilda bir tekrarlanmalidir.

TEDAVI SIRASINDA ANTiVIiRAL DIRENCIN iZLENMESi

GlUnumiuzde aktif kullanimda olan oral antivirallerle daha dnceden tedavi almamis hastalarda
direng gelisimi ¢cok nadir oldugundan dncelikle hastanin tedavi uyumu degerlendirilmelidir.
Antiviral tedavi direnci ile ilgili tanimlar Tablo 3’de verilmistir. Virolojik kirllma saptanan olgularda
direng genotipik olarak arastirilabilir. Daha dnceden tedavi almamis hastalarda ise direncin
arastirilmasina gerek yoktur.

Tablo 3. Direng Tanimlari

Tanim Ozellik

Virolojik kirillma Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik yanit sonrasi, HBV DNA

(breakthrough) dizeyinde >1 log (10 kat) IU/ml artis olmasi veya PCR ile negatif
olan HBV DNA’nIn pozitiflesmesi.

Genotipik direng Nikleoz(t)id analoglarina karsi direng ile ilgili mutasyonlarin
saptanmasi

Fenotipik direng Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanilan NA’lara karsi

duyarlihgin azaldiginin in-vitro gosterilmesi

Asagidaki durumlarda direng gelistiginden stphelenilir:

1) Antiviral tedavi baslanan ve baslangicta yanit saglanan hastada tedavi devam ederken
HBV DNA dizeyinde >1 log IU/ml artis

2) Antiviral tedavi baslanan ve baslangicta yanit saglanan hastada tedavi devam ederken
ALT degerinde ylkselme

3) Klinik koétlilesme: Ciddi alevlenme sonucu, ilerleyici karaciger hastaliginin gelismesi
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4) HBV DNA polimerazdaki mutasyonlarin gosterilmesi

Antiviral direng gelismesine engel olmak i¢in yapilmasi gerekenler:
1) Gereksiz tedavilerden kaginmali
2) Ardisik antiviral uygulamasindan kaginmali
3) Hastalarin tedavi uyumu artirilmali
4) Benzer diren¢ mekanizmasina sahip ilaglar bir arada verilmemeli

5) Direng genetik bariyeri yliksek olan tedavi verilmeli

KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONUNDA “ANTIVIRAL iLAC KULLANIMI SIRASINDA DIRENG GELISMESI”
HALINDE iZLENECEK YOL (25-35)

Oral antiviral baslanan hastalarda tedavi siiresi uzadikca direng olasiligi artmaktadir. Tedavi
deneyimsiz hastalarda antiviral direng; lamivudin kullananlarda 5. yilda %70, adefovir
kullananlarda %29 oraninda gorilirken 2 yillik telbivudin kullanimi sonrasi %22 vakadailaca
direng gelismektedir. Bes yillik ETV tedavisi sonrasi direng orani %1,2 iken glinimiizde TDF ve
TAF’a karsi direng bildirilmemistir (Sekil 2). Tedavi altinda direncg gelisiminde stiphelenilen
hastada; oncelikle ila¢ tedavisine uyum sorgulanmalidir. Hastada tedaviye uyumsuzluk dislandiktan
sonra, diren¢ mutasyonlari arastiriimalidir.

80 1 il
yl

70 - o7 L2 2 yil

| 3yil
60 B 4wl
50 49 5 }r‘l|
404 38
301, 29
20 - 18 17
10 11

3 4 12
0 0 0205——— 0 0000 00000
LAM ADV TBV ETV TDFT TAF

Sekil 2. Oral antiviral ilaglara karsi gelisen direng oranlari (3)

Oral antiviral tedavi alan hastalarda ¢apraz diren¢g 6nemli bir sorundur. Lamivudin ile entekavir
ve telbivudin arasinda ¢apraz direng vardir. A181T/V mutasyonu bir adefovir direng mutasyonu
olmasina ragmen bu mutasyonun lamivudine cevabi da azalttigi invitro ¢alismalar ile
gosterilmistir. Yine bir adefovir diren¢c mutasyonu olan N236T'nin tenofovir alan hastalarda viral
baskilanmada yetersizlige neden oldugu bildirilmistir (Tablo 4).
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Bu nedenlerden dolayi antiviral diren¢ saptanan olgularda tedavinin devaminda capraz direncg
tablosuna mutlaka bakilmali ve ¢apraz direng gdstermeyen farkh bir NA'ya gegilmesi veya
mevcut tedaviye eklenmesi 6nerilmektedir (Tablo 5).

Tablo 4. En sik kullanilan NA direngli HBV varyantlari i¢in capraz direng verileri (3)

HBV varyant* LAM TBV ETV ADV TDF/TAF®

Wild-tip

M204V

M204l

L180M + M204V

A181T/V

N236T

L180M + M204V/I  1169T
V173L £ M250V

L180M + M204V/1 + T184G
$2021/G

¥ Amino asit yer degistirme profilleri. Her ilag icin duyarhlik seviyesi verilmistir: S duyarh), | (orta
/ dustk duyarlilik), R (direngli); §Tenofovir igin in vitro veriler, TDF igin in vivo veriler, TAF igin
klinik veri yok.

Tablo 5. Antiviral direncte tedavi yaklasimi

Direng sekli Onerilen kurtarma stratejileri

LAM direnci TDF ya da TAF'a degistir

TBV direnci TDF ya da TAF'a degistir

ETV direnci TDF ya da TAF'a degistir

ADV direnci Eger LAM-naif ise: ETV ya da TDF ya da TAF'a degistir

Eger LAM-direncli ise: TDF ya da TAF'a degistir

;
Eger HBV DNA plato cizerse: ETV ekle ya da ETV'de degis

i v .r - . N .
TDF ya da TAF direnci Eger LAM-naif ise: ETV'ye degis

§
Eger LAM-direncli ise: ETV ekle

Coklu ilag direnci ETV + TDF'a ya da TAF kombinasyonuna degis

t Ozellikle ADV'ye direngli mutasyonlara (rA181T / V ve / veya rN236T) ve yiiksek viral yiike sahip
hastalarda, TDF'e yanit uzayabilir; ¥ Simdiye kadar klinik olarak gorilmedi; capraz direng profilini
belirlemek igin uzman bir laboratuvarda genotipleme ve fenotipleme yapin; §Bu kombinasyonlarin
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uzun vadeli glivenligi bilinmemektedir.

TEDAVIYE YANITSIZ (DIRENG OLMAKSIZIN) KHB ENFEKSIYONLU HASTALARDA TEDAVI STRATEJISI
(3,4)

Uygulanan tedaviye yanit vermeyen olgularda kullanilan ilaca direng saptanmamissa 6ncelikle
tedavi uyumu arastiriimalidir, uyum sorunu yoksa direng arastiriimali ve gerekirse baska bir ilaca
gecilmelidir.

1) PEG-IFN’a yanitsizlik: Tedavinin 3. ayinda HBV DNA da 2 log diislis ve HBsAg de 1 log1o
disls yoksa tedavi kesilmelidir. HBsAg titresi bakilamiyorsa HBV DNA titresine gore
tedavi kesilmesine karar verilir. PEG-IFN kesildigi takdirde tedaviye ETV, TDF veya TAF ile
devam edilir.

2) Oral antivirallerle ti¢linct ayda HBV DNA’da 1 logio’dan az diisme varsa primer yanitsizlik
olarak kabul edilir. GiglQ antivirallerle hemen hemen hig gériilmez, en olasi sebebi
hastanin ilag uyumsuzlugudur. ila¢c uyumuna ragmen primer yanitsizlik varsa ilag direnci
mutasyonlarina bakilmasi, mimkiinse ilacin kan dizeyi bakilmasi uygun olur. Primer
yanitsizlik haline ikinci ilacin eklenmesi ve takibe devam edilmesi uygundur.

3) Oral antivirallere kismi yanit durumunda (tedavinin 12’nci ayinda HBVY DNA’nin >1
logio’dan fazla diismesi, fakat saptanabilir diizeyde kalmasi) 6ncelikle ilag uyumu
sorgulanir. Uyumsuzluk s6z konusu degilse HBV DNA diizeyinin seyrine bakilir. HBV DNA
dismeye devam etmisse ayni ilagla tedaviye devam edilir (Her i¢ ayda >1 logio dlisme
gibi). Direnc bariyeri ylksek ilaglarda HBV DNA diismeye devam ediyorsa, HBV DNA
pozitif seyretse bile direng olasiligi cok dustktiir. Takiplerde HBV DNA azalmasi devam
etmedigi takdirde (HBV DNA <1 logio azalma) 6ncelikle ilag uyumu sorgulanir, direng
analizi yapilir ve diger ilag eklenebilir veya ilac¢ degisikligi yapilabilir. Potent oral antiviral
tedavi altinda persistan viremisi olan hastalarda ise alinan antivirale digeri eklenir veya
degistirilir. Persistan vireminin fibrozisin progresyonu, dekompansasyon ve HSK riskinin
artmasi sonuglarini doguracagi géz ardi edilmemelidir.

4) Direng gelismeksizin antiviral tedavisi kesilmis olan olgular yeniden degerlendirilir; ayni
ilacla ya da bu endikasyonda ilk se¢cenek olan farkl bir potent ajanla tekrar tedavi
baslanabilir.

KRONIK HEPATIT B ENFEKSIYONUNDA TEDAVi SONLANIM NOKTALARI VE NUKLEOZ(T)iD ANALOGU
TEDAVILERININ KESILME KURALLARI

HBV enfeksiyonunun tedavisinde basari kriterleri:
e Kalici virolojik yanit
e Biyokimyasal diizelme
e Histolojik diizelme

e Komplikasyonlarin 6nlenmesidir. ideal sonlanim mevcut ilaglarla hastalarin ¢ok az bir
kisminda ulasilabilen HBsAg kaybi, antiHBs olusumudur (Tablo 6).

Tablo 6. HBV enfeksiyonunda tedavi sonlanim noktalari
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ideal Sonlanim:

HBsAg kaybitanti-HBs serokonversiyonu

Ulasilabilir Sonlanim:

HBeAg pozitif hastalarda HBeAg kaybi (+ anti-HBe serokonversiyonu)

HBeAg pozitif / negatif hastalarda ALT normalizasyonu (biyokimyasal yanit)

Kabul Edilebilir Sonlanim:

Sirekli virolojik baskilanma (HBV DNA negatifligi)

ister HBeAg(+), ister HBeAg(-) olsun biitiin hastalar HBsAg negatifligi elde edilene kadar NA
tedavilerine devam etmelidir. HBsAg kantitasyonunun <10001U/ml olmasi durumunda antiviral ilag
kesildiginde hem HBsAg kaybinin daha yiiksek, hem de reaktivasyon riskinin daha disiik oldugu
bildirilmektedir (36, 37).

Siroz olan hastalarda tedavi kesilmemelidir. Siroz olmayan hastalarda hekim tarafindan uygun
gorildigiinde veya hastanin tedavi kesme istegini hekimine bildirdigi durumlarda hastanin onayi
alinarak asagidaki sartlarin hepsi saglanirsa tedavi kesilebilir.

-HBeAg negatif hastalarda
1) Hasta yakindan takip edilmeye devam edilebilecekse
2) Enaz5 senedir NA tedavisi aliyorsa ve en az 3 senedir HBV DNA negatif olarak saptaniyorsa

-HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonu lizerinden en az 1 yil, tercihen 3 yil gectikten
sonra

Tedavi kesilen hastalarda takip sekli

ALT yiikselmesi saptanmadigi siirece ilk 3 ay iginde ayda bir ALT (+/- HBV DNA), sonrasinda ilk bir yil
boyunca 3 ayda bir ALT ve HBV DNA bakilmalidir. Birinci yildan sonra 3-6 ay araliklarla ALT ve HBV
DNA izlemi yapilir. Eger ALT yikselirse haftalik takibe gecilir ve HBV DNA, bilirubin ve INR diizeyi
bakilir. Asagidaki sartlardan herhangi biri olusursa yeniden NA tedavisi baslanmalidir:

1) ALT >2xNUS ve HBV DNA >20000 IU/ml olan bir hastada 1 hafta sonra ALT yiikseliyor ve
HBV DNA dismiyorsa

2) ALT >10xNUS olduysa
3) ALT>3xNUS ve HBV DNA >100.000 IU/ml ise

4) Total bilirubin >2 mg/dl veya PTZ’de 3 sn uzama varsa

HEMODIYALiZ HASTALARINDA KHB TEDAVISI

Yan etkiler nedeni ile interferon tedavisi iyi bir secenek degildir. ilk secenek ETV ya da TAF
olabilir. Lamivudine direncli olgularda TAF tedavisi baslanir. TAF hari¢ tim antiviral ajanlar icin
ila¢c dozu kreatinin klirensine gore ayarlanmalidir (Tablo 7).

Tablo 7. KBY’si olan KHB hastalarinda oral antivirallerin kreatinin klirensine gére doz ayarlari

Kreatinin klirens, mL/dk Onerilen oral doz

Entekavir
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NA naif

>50 0.5 mg/giin
30-49 0.25 mg/gilin veya 48 saatte bir 0.5 mg
10-29 0.15 mg/giin veya her 72 saatte bir 0.5 mg

<10 / hemodiyaliz / CAPD

0.05 mg/gilin veya her 7 giinde bir 0.5 mg

Lamivudine direngli

>50 1 mg/giin
30-49 0.5 mg/glin veya her 48 saatte 1 mg
10-29 0.3 mg/glin veya her 72 saatte bir 1 mg

<10 / hemodiyaliz / CAPD

0.1 mg/glin veya her 7 giinde bir 1 mg

Tenofovir disoproksil fumarat

>50 300 mg/gin
30-49 Her 48 saatte bir 300 mg
10-29 Her 72-96 saatte bir 300 mg

<10 hemodiyalize giren hasta

Haftada bir 300 mg

<10 hemodiyalize girmeyen hasta/CAPD Oneri yok
Tenofovir alafenamid
>15 25 mg/gin

<15 ve hemodiyalize giren hasta

25 mg/gin (Hemodiyaliz glinlerinde, hemodiyaliz
tedavisinin tamamlanmasindan sonra uygulanmalidir)

Hemodiyalize girmeyen ve kreatinin
klerensi < 15 ml/dak olan hastalar igin

Oneri yok

BOBREK TRANSPLANTASYONU ADAYLARINDA KHB YONETIMI

Bobrek transplantasyonlu hastalarin anti-HBc IgG ve HBsAg durumu bilinmelidir. HBsAg pozitif
hastalara antiviral tedavi baslanmalidir. TDF’'nin potansiyel nefrotoksisitesi gbz 6éniinde

tutulmalidir.

Sadece anti-HBc IgG + olan hastalar alti ayda bir ALT ve HBV DNA duizeyi ile takip edilir. HBsAg
seroreversiyonu /HBVDNA pozitifliginde ETV veya TAF ile derhal tedaviye baslanir.
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Bobrek transplantasyonu uzunsiire 6nce gerceklesmis ve bu zamana kadar herhangi bir antiviral
tedavi uygulanmamis hastalarda tedavi karari, immunosupresyon alan hastalarda ALT diizeyinin
yaniltici olabilmesi nedeniyle, HBV DNA ve karaciger histolojisi gdz dnilinde tutularak verilmelidir.

Lamivudin baglanmis ve tedavi altinda iken direnc gelismis hastalarda TAF’a gegilir. interferon
tedavisi bobrek transplantasyonu hastalarinda kullanilmamalidir (38).

KARACIGER TRANSPLANTASYONU ADAYLARINDA KHB YONETIMI (3, 4)

Dekompanse siroz hastalarindaki yaklasim benimsenir. Genetik bariyeri yiksek tenofovir
disoproksil fumarat, tenofovir alafenamid veya entekavir dncelikle tercih edilmelidir. Kullanilan
immiunosupresif ilaglarla oral antivirallerin birlikte kullanimi ilag-ilag etkilesimini gésteren
sitelerden kontrol edilmelidir.

Karaciger transplantasyonu sonrasi hepatit B profilaksisi

Hastalarin karaciger nakline HBV DNA negatif ya da mimkin olan en diisik HBV DNA dizeyi ile
girmesi icin potent ve genetik bariyeri yliksek bir antiviral ajanin nakilden dnce baslanmasi
onerilir. NA ile kombine olarak uygulanan HBIG’nin transplantasyon sonrasi HBV
reenfeksiyonunu 6nlemede etkili, glivenilir ve maliyet etkin oldugu saptanmistir. Tedavi
uygulama sekli merkezler arasi farklilik gésterebilir. HBIG ile anti-HBs dizeyinin 100 IU/ml
Uzerinde olmasi hedeflenir. Genetik bariyeri ylksek ETV, TDF ya da TAF, bu hastalarda tercih
edilmelidir. Ozellikle kalsindrin inhibitéri verilen ve NA alan hastalarda nefrotoksisite dikkatle
izlenmelidir. Buna karsilik PegIFN sinirh etkisi ve ciddi yan etkileri sebebi ile kullanilmamalidir.

Alicinin HBV belirtecleri negatif, vericinin anti-HBc IgG pozitif oldugu durumlarda potent antiviral
ajan ile profilaksi uygulanmalidir (3, 4, 39-43).

Nakilden sonra niiks gelismesiyle iliskili risk gruplari ve kriterleri asagida yer almaktadir:
1) Yuksek risk grubu hastalar;
a. Karaciger nakli 6ncesi HBV DNA pozitif olan
b. Karaciger nakli dncesi HBeAg pozitif olan
c. Karaciger nakli 6ncesi hepatoseliiler kanseri bulunan
d. Delta virts veya HIV ile koenfekte olan
e. Karaciger nakli 6ncesi antiviral tedaviye diren¢ 6ykisi ya da uyumsuzlugu olanlardir.

2) Ddusuk risk grubu hastalar; karaciger nakli 6ncesi HBV DNA negatif olanlardir.

Bu grup hastalarda HBIG’ni asagidaki kurallar dogrultusunda uygulanir (44-46):

Karaciger naklinin anhepatik fazinda; yiksek risk grubu hastalarda 10.000 IU, diisik risk grubu
hastalarda 5.000 IU HBIG kullaniimahdir.

Dislik ve yiksek risk grubundaki hastalara karaciger naklinden sonra;

1) 7 glin boyunca her giin 2.000 1U HBIG kullanilabilir. Nakilden 7 giin sonra HBsAg ve antiHBs
dizeylerine bakilir. HBsAg negatif olmasi durumunda ve/veya AntiHBs diizeyi>100 IU/| ise
aylik 2.000 IU HBIG idame tedavisi uygulamasina gecilir.

2) Nakilden 7 guin sonra HBsAg pozitif olmasi durumunda ve/veya antiHBs diizeyi<100 U/l ise 7
glin boyunca her giin 2.000 IU HBIG kullanilabilir. Nakilden 14 giin sonra antiHBs diizeylerine
yeniden bakilir. AntiHBs diizeyi>100 U/l ise aylik 2.000 IU HBIG idame tedavisi uygulamasina

gecilir.
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3) Nakilden 14 giin sonra antiHBs diizeyinin<100 IU/I olmasi halinde 7 giin boyunca her giin
2.000 IU HBIG kullanilabilir. Bu siirenin de sonunda antiHBs diizeyinden bagimsiz olarak aylik
2.000 IU HBIG idame tedavisi uygulamasina gecilir.

HBIG idame tedavisi planlanirken HBsAg veya HBV DNA sonucunun pozitif olmasi durumunda HBIG
tedavisi sonlandirilir. Disik risk grubu hastalarda her durumda karaciger naklinden 1 yil sonra,
yiksek risk grubu hastalarda, karaciger nakli 6ncesi hepatoselliiler kanseri bulunan hastalarda
karaciger naklinden 10 yil sonra, diger ylksek risk grubu hastalarda karaciger naklinden 5 yil sonra
HBIG tedavisi sonlandirilir. Delta virlis veya HIV ile koenfekte olan hastalarda ise karaciger naklinden
sonra 6mir boyu HBIG tedavisine devam edilir.

TRANSPLANTASYON DISI IMMUNOSUPRESIF TEDAVI ALAN VEYA ALACAK OLAN HASTALARDA KHB
TEDAVISI (3, 4)

Hepatit B virolojik reaktivasyonuna (HBVr) bagli hepatit patogenezi, HBV'ye karsi konak
bagisikliginin zayiflamasi nedeniyle HBV antijeninin hepatosit ekspresyonunun ve HBV
replikasyonunun arttigi bir baslangig fazi ile iki fazh bir stregtir (Sekil 3).

Steroid kullanimi, HBV genomunda steroide duyarli bélgeler olmasi nedeniyle direkt etki ile viral
replikasyonu artirabilir.
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Sekil 3. immiinosupresif tedavi altinda HBV reaktivasyonu

Bu durum, yogun HBV antijen yuklG hepatositlere karsi konakgi bagisiklik tepkisini baslatir ve
hafif hepatit, ikterik hepatit, karaciger yetmezIligi ve hatta 6limle sonlanabilen karaciger
hasarina yol acabilir.

imminosupresif tedavi alacak kisilerde mutlaka HBsAg, anti-HBc IgG ve anti-HBs taramasi
yapilmali (Sekil 4); HBsAg ve/veya anti-HBc IgG pozitifligi durumunda ise HBV DNA bakilmahdir.
Kullanilacak immiinosupresif tedavinin imminosupresyon derecesi ve hastadaki HBV
enfeksiyonunun durumuna goére yapilacak risk degerlendirmesi ile profilaktik oral antiviral
kullanimi ya da preemptif yaklasimdan biri ile hastanin izlemine karar verilmelidir (Tablo 8).
Profilaktik tedavide ETV, TDF veya TAF secilmelidir. Tedavi seciminde altta yatan hastalik ile
beraber kullanilacak tedavinin karaciger, bobrek fonksiyonlari agisindan etkileri
degerlendirilmelidir. HBsAg pozitif hastalarda en kisa slirede eszamanli tedavi baslanmalidir.
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Proflaktik tedavi stresi immunsupresif ilaglar kesildikten 12 ay sonrasina kadar devam etmeli, anti-
CD20 ilag alanlarda ise bu sire 2 yila uzatilmahdir.

HBV alevlenmesi yéniinden yiksek riskli tedavi alacak olan HBsAg negatif, anti-HBc IgG pozitif
hastalarda, alevlenme riski anti-HBs pozitifliginden bagimsiz yiksek oldugu igin, anti-HBs pozitif
olup olmamasinin profilaksi kararinda 6nemi yoktur. Ancak HBsAg negatif ve orta risk tasiyan
hastalarda anti-HBs pozitif olanlarin alevlenme riski, anti-HBs negatif olanlara gore ¢ok dustktur.
Bu konuda iyi tasarlanmis bir meta-analiz anti-HBs titresinin >100 IU/ml olmasi durumunda
reaktivasyon riskini 5 kat azalttigini ortaya koymaktadir (47). Bu grup hastada anti-HBs pozitifligi
profilaksi kararinda 6nemlidir. Ancak hastalarda zeminde karacigerde orta-ileri fibrozis varsa
profilaksi yapilmasi daha giivenli bir yaklasimdir (48).

| imminosupresif tedaviverilecek hasta |

| HBsAg, anti-HBc, anti-HBs bak |

Bitlin gostergeler

HBsAg pozitif HBsAg pozitif-KHB agisindan tedavi endikasyonu yok
KHB agisindan HBsAg negatif, HBVY DNA negatif, anti-HBc pozitif
tedavi endikasyonuvar

negatif

Orta riskli

Yiiksek riskli Duigtk riskli

Anti-HBs negatif Anti-HBs pozitif

\

Var « Orta-ileri fibrozis —» Yok

A A
e, ToR TAF | Sovaabran, ], [sie]

6 aydabir HBV DNA

HBsAg negatif ve anti-HBc IgG pozitif vakalarda HBVYDNA da negatif ise ancak HBV reaktivasyon
riskinin ortave yliksek oldugu bir immunosupresif tedavi alacaklarsa (kemik iligi nakli ve
Rituximab gibi) proflaktik tedavi dnerilmelidir. HBV reaktivasyonu yoniinden dustk riskli
immunosupresif tedavileri alacak olan hastalar i¢c ayda bir HBV DNA kontrolii ile izlenmelidir.
Hepatit B’ye bagl aktif karaciger hastaligi var ise, genel kronik hepatit B tedavi ilkelerine
uyulmalidir (Sekil 4, Tablo 8).

Tablo 8. HBsAg-pozitif hastalar ve HBsAg-negatif/ anti-HBc I1gG pozitif hastalarda HBV
reaktivasyonunun risk siniflandirmasi

Risk diizeyi HBYV serolojisi
HBsAg + HBsAg -/ anti-HBc IgG +

Yiksek (>%10) | Anti-CD20 monoklonal antikorlar: Rituximab, Anti-CD20 monoklonal antikorlar:
Ofatumumab, Obinutuzumab Rituximab, Ofatumumab,
Steroid (ylksek doz)=20 mg/gilin 24 hafta Obinutuzumab
Anti-TNF ajanlar: Adalimumab, Infiximab, Allojeneik kok hiicre nakli
Golimumab, Certolizumab
Antrasiklinler
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Hematopoetik kok hiicre nakli (allojenik ve
otolog)

HBV/HCV koenfeksiyonunda dogrudan etkili
antivirallerin kullanilmasi (Nonsirotik ve
HBsAg<10 IU/ml olan hastalar disinda)

immun kontrol noktasi inhibitérleri (orta-yiiksek
risk)

Anti-PD-1: nivolumab, pembrolizumab
Anti-PD-L1: atezolizumab

Anti-CTLA-4: ipilimumab

Tirozin kinaz inhibitorleri (orta-ylksek risk):
Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Erlotinib, Geftinib,
Osimertinib, Afatinib

Orta (%1-10)

Sitotoksik kemoterapi (Antrasiklinler harig)
Duslk potensli anti-TNF ajanlar: Etanercept
Steroid (orta doz): 24 hafta boyunca 10-20
mg/gln

Proteazom inhibitori: Bortezomib,
Ustekinumab

Antrasiklinler

Otolog hematopoetik kdk hiicre
nakli

Yiiksek potensli Anti-TNF ajanlar:
Adalimumab, Infiksimab,
Golimumab, Certolizumab
Proteasome inhibitor: Bortezomib
Ustekinumab

Disik (<%1)

Metotreksat

Azatiyopirin

Steroid (dusik doz <10mg/giin)

Nonsirotik ve HBsAg<10 IU/ml olan HBV/HCV
koenfekte hastalarda dogrudan etkili
antivirallerin kullaniimasi

Sitotoksik kemoterapi
(antrasiklinler harig)

Steroid (yiksek doz )>20 mg/giin
Dislk potensli Anti-TNF ajanlar:
Etanersept

Tirozin kinaz inhibitorleri: Imatinib,
Nilotinib, Dasatinib

HCV enfeksiyonunun DAE ler ile
tedavisi

Belirsiz (Daha
fazla ¢alisma
gerektiren ve
kanit birikimine
kadar proflaksi
onerilmeyen)

Abatasept
Tosilizumab
Ibrutinib
Alemtuzumab
Natalizumab
Ocrelizumab
Ibritumomab

immun kontrol noktasi
inhibitorleri (orta-yiksek risk)
Anti-PD-1: nivolumab,
pembrolizumab

Anti-PD-L1: atezolizumab
Anti-CTLA-4: ipilimumab
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HEPATIT B VE C KOENFEKSIYONUNDA TEDAViI (3, 4)

Bu hastalarda genel prensip olarak replikatif fazda olan virise yonelik tedavi uygulanmalidir.
HCV'nin DEA ile tedavisi, HBV'nin yeniden aktivasyonuna neden olabilir. Bu nedenle
koenfeksiyonu olan hastalarda DEA’larla tedaviye baslarken eger hasta KHB igin tedavi élgltlerini
karsiliyorsa nikleot(z)id analogu tedaviye eklenir. Kronik HBV enfeksiyonu olanlarda DEA’lar ile
nikleot(z)id analogu es zamanli baslanir ve dogrudan etkili ajan tedavisinin bitiminden 12
haftaya kadar devam edilir. HBsAg negatif ve anti-HBc IgG pozitif hastalarda ise DAA tedavisi
boyunca HBV reaktivasyonu igin ALT ve HBV DNA izlemi yapilir.

HIV VE HBV KOENFEKTE HASTALARDA TEDAViI (3, 4)

Antiretroviral tedavi 6ncesi HBV belirteglerine mutlaka bakilmali, HBsAg pozitiflerde ise HBV
DNA dizeyine bakilmalidir. HIV ile koenfekte hastalarda CD4 seviyelerine bakilmaksizin hem HIV
enfeksiyonu, hem de HBV enfeksiyonu tedavi edilmelidir. TDF ve TAF, HIV ve HBV karsi etkili
oldugu igin, kombinasyon tedavilerinde yer almalari tercih edilir. Ayni zamanda TDF’nin olasi
renal ve kemik etkilerinden dolayi antiretroviral tedavide, niikleozid revers transkriptaz
inhibitori olarak TAF kombinasyonu bulunan rejimlerden biri tercih edilmelidir. Tedavinin
kesilmesinin, HBV reaktivasyonlarina neden olabilecegi unutulmamalidir. Tedavi baskilayici olup,
omir boyudur.

TAF ve TDF HIV ve HBV’ne karsi etkin olduklarindan HIV direnci riski nedeniyle koenfekte
olgularda tek ajan olarak kullanimlari kontrendikedir.

GEBELIK VE KRONiK HEPATIT B

Eger annede viremi ylksek ve HBeAg pozitif ise bebege uygulanacak immiinoprofilaksiye ragmen
perinatal gecis olabilir. Kronik hepatit B’li gebede gebeligin 3. trimestiri sirasinda antiviral tedavi
verilmesi, annede viral yiku disirerek perinatal gecisini azaltilabilir. Ayrica, dogumda bebege
HBIG ve HBV asllarinin da uygulanmasi ile HBV'nin perinatal gegisi azalir (3, 4, 49, 50).

Kronik hepatit B’li gebe kadinlarda her trimester basinda viral yik, ALT dizeyleri izlenmelidir.
Gebe kadinda HBV DNA>200.000 IU/mL ise gebeligin 24-28. haftasinda antiviral tedavi
baslanilmasi 6nerilir. Eger HBsAg pozitif annenin 6nceki cocugu HBsAg pozitif ise HBV DNA 2000-
200000 IU/ml ise antiviral onerilir (51). LAM, ETV, FDA listesinde gebelikte gtivenli degilken,
TDF’nin gebelik sirasinda kullanimi glivenlidir. Gebelikte TDF ya da TAF tedavisi nerilir (Sekil 5).
Tenofovir iceren oral antivirallerin disinda antiviral tedavi almakta iken gebe kalan hastalarda
tedaviye tenofovir etken maddeli ilaglardan biri ile devam edilmesi onerilir.

Gebelik esnasinda tedavi endikasyonu dogan hastalar gebe olmayanlar gibi tedavi edilir.

Annede tedavi endikasyonu olmayip, sadece bebege bulasmayi engellemek icin tenofovirli
rejimler verildiyse tedavi dogumla beraber kesilebilir. Ancak ilaglarin kesilmesiyle ve gebelik
sonlandiginda annede meydana gelen immiin restorasyon sonucunda ALT yiikselmesi gorilebilir.
Bu maksatla tedavinin kesilmesini dogumdan sonraki t¢linci aya ertelemek daha uygundur (52).

Dogum sekli perinatal bulasi etkilemez.

Tedavisiz HBsAg pozitif annelerde veya tenofovir iceren tedavi almakta olan annelerde anne
sttt ile beslenme kontrendike degildir. Tenofovir molekiliniin anne stitiindeki
konsantrasyonlari cok dustiktlr (53, 54).
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Sekil 5. Gebelikte HBV enfeksiyonu yonetimi

HEPATIT B iLE ENFEKTE SAGLIK CALISANLARINDA iZLENMESi GEREKEN YOL

Y

Tedaviendikasyonu var

v

TDF veya TAF ile tedavi

HBV ile enfekte saglik calisanlarindan invazif islemler sirasinda hastaya bulas riski nedeni ile
uluslararasi rehberler bu konuya aciklk getirmistir. Saglik calisaninin bu islemleri yapmasina veya
calismasina engel bir durum olmamakla birlikte, HBV ile enfekte saglik ¢calisanlarinin maruziyete
neden olabilecek invazif islemleri uygulayabilmesi icin HBV DNA diizeyinin EASL rehberine gore 200
IU/ml, AASLD ve CDC rehberlerine gére 1000 IU/ml altinda olmasi ve alti ayda bir izlem kosulu
gereklidir. Ulkemizde tiim saglik calisanlarinin HBV enfeksiyonu agisindan taranmalari ve asilanmalari
Onerisi bulunmakla birlikte HBV ile enfekte saglik calisanlari hakkinda herhangi bir yonetmelik yoktur.
Uzman gorisi olarak, HBV ile enfekte saglik calisanlarinin maruziyete neden olabilecek invazif girisim
yapacaklari alanlarda calisabilmeleri icin HBeAg durumundan bagimsiz olarak HBV DNA diizeylerinin

<200 IU/ml olmasi ve en az 6 ay ara ile kontrol edilmeleri 6nerilir (3, 4, 55).

HEPATIT B VIRUS ENFEKSIYONUNDAN KORUNMA (3, 4)

Ulkemizde tiim yenidoganlar HBV’ye karsi asilanmaktadir (56).

Seronegatif veya eksik asili tim eriskinlere asi 6nerilmekle birlikte ytksek riskli bazi gruplar 6ncelikle

astlanmahdir.

HBV enfekte bireyle temas sonrasinda en kisa zamanda asi ve gerekirse (temas eden hig

asilanmamissa) HBIG uygulanmalidir.

Toplum, HBV enfeksiyonunun énemi, bulas yollari ile korunma konularinda bilinglendirilmelidir.

HBsAg pozitif kisiler, hepatit A’ya karsi bagisik degilse asilanmalidir.

27




Hamileler HBV enfeksiyonu agisindan rutin taranmalidir.

HEPATIT B ASISI UYGULAMALARI (57)

Hepatit B asilamasi 0-1-6. aylarda birer doz (20 mcg) seklinde uygulanmalidir. Birinci ve ikinci doz
arasinda en az dort hafta, ikinci ve Uglincli doz arasinda en az sekiz hafta olmali, ayrica liglinci doz ilk
dozdan en az 16 hafta sonra uygulanmalidir. Hizli asilama gereken durumlarda ve 6zel hasta
gruplarinda 0-1-2-12. ay veya 0-1-2-6. ay semalari uygulanabilir. Hepatit B asisi i¢in 0,7,21-28. giin ve
12. ay semasi seklinde dort dozluk hizli agilama 6nerisi de bulunmaktadir. HBV igin bulas riski
olanlarda uygun asilama ile etkin antikor diizeyi olusup, olusmadigi kontrol edilmelidir. Asl
sonrasl koruyucu antikor diizeyi saptananlarda (>10 IU/ml) ilave hatirlatma dozlarina gerek
yoktur. Gebelikte HBV asilamasi kontrendike degildir.

imminsupresyonu olan bireylerde (bébrek yetmezligi, HIV/AIDS, diyabetes mellitus, kronik
enflamatuvar bagirsak hastaliklari, organ nakli, malignite gibi) asiya zayif yanit veya primer yanitsizhik
olabilmektedir. Bazen saglikl bireylerde de yeterli asi yaniti olusamayabilir. Bu durumun nedenleri
erkek cinsiyet, 40 yas Ustl, obezite, sigara icimi, ylksek viicut kitle indeksi veya genetik 6zellikler gibi
faktorler olabilir. Asi yerinde agri, kizariklik, sislik, ates, bas agrisi, eklem agrisi, miyalji ve deri
doékiintiisii nadiren goriilen istenmeyen yan etkilerdir. istenmeyen etkiler genellikle iimli seyreder ve
kisa slirede herhangi bir sekel birakmadan geger.

Asinin herhangi bir bilesenine karsi anafilaktik reaksiyon 6ykiisi varsa asi kontrendikedir; asinin
herhangi bir bilesenine karsi asiri duyarlilik varsa diger dozlar gerekli dnlemler alinarak bir saglk
kurumunda yapilmalidir.
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