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ICINDEKILER

HBV Reaktivasyon Tani Kriterleri

HBV Reaktivasyonu ile Birlikte Hepatik Alevienme ve HBV ile iliskili Karaciger Yetersizligi
Tani Kriterler

Korunma: Yenidogan Donemi

Korunma: HBsAg Pozitif veya Negatif Anne Bebeklerinde Uygun Bagisiklama Sonrasi
Kontrol (Dogum tartisi 22000 g veya <2000 g)

Korunma: Yenidogan Donemi Sonrasi Cilt veya Mukozadan Kan ve VUcut Sivilari ile HBV
Bulas Riskine Karsi Alinmasi Gereken Onlemler-Saglik Calisani Degil

Korunma: Yenidogan Donemi Sonrasi Cilt veya Mukozadan Kan ve VUcut Sivilari ile HBV
Bulas Riskine Karsi Alinmasi Gereken Onlemler-Saglik Calisan

HBV Asisi Hatirlatma Dozlar

Kaynaklar
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SUNUS

Turk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi dnceki yillarda oldugu gibi alaniyla
ilgili tUm durum ve hastaliklarda ortak dili kullanmak ve ortak yaklasimlari saglamak amaciyla
rehberler hazirlamaya devam etmektedir.

Bu rehberler kanita dayali bilimsel arastirmalar isiginda, ancak Ulkemizin kosullari da goz 6nine
alinarak olusturulmaktadir. Hepatit B virUsu enfeksiyonu gorulme sikligi Ulkemizde 1998 yilinda
baslayan ve halen devam eden yenidogan bebeklerin rutin asilama calismalari ile azalsa da
halen dUnyada dnemini korumakta ve 300 milyona yakin HBV enfeksiyonlu kisi oldugu, her yil
bu saylya 1.5 milyon kisinin eklendigi ve bunlarin yilda yaklasik 800.000’inin &zellikle siroz ve
HCC olmak Uzere, HBV ile iliskili karaciger hastaligindan 6ldogu tahmin edilmektedir.

Akut hepatit B igin spesifik bir tedavi yoktur, ancak uygun destek tedavisi verilmelidir. Kronik
hepatit B enfeksiyonu ¢ok sayida parenteral ve oral antiviral ajanlarla tedavi edilebilmektedir.
Son yillarda eriskinlerde kullanilan ETV ve TDF gibi bazi antiviral ilaglarin iki yas Uzerindeki kronik
hepatit B enfeksiyonu olan ¢ocuklarda da kullanimina izin verilmesi ile bu ilaglarin cocukluk
¢cagl KHB enfeksiyonu tedavisinde ilk tercih edilebilecek ilaglar listesine eklenmesine olanak
saglamistir.

Son literatUr esliginde hazirlanan bu rehberin cocukluk dénemi KHB enfeksiyonu tedavisinde
bir eksikligi giderecegine inanmaktayiz.

Kosulsuz destek ile sagliga hizmet eden tUm meslektaslarima selamlar, yarinlar sizinle guzel...

Prof. Dr. Yasar DOGAN
TUrk Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegdi Baskani
Subat 2023
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GIRIS
Hepatit B virUsU (HBV), hepadnavirUs ailesine ait ¢ift sarmalli bir DNA virGsUdur. HBV enfeksiyonu
kUresel bir halk saghgr sorunudur. Dunyada 300 milyona yakin HBV enfeksiyonlu kisi oldugu,

her yil bu sayiya 1.5 milyon kisinin eklendigi ve bunlarin yilda yaklasik 800.000'inin &zellikle
siroz ve HCC olmak Uzere, HBV ile iligkili karaciger hastaligindan 6ldugu tahmin edilmektedir.

YUksek endemik bolgelerdeki kronik HBV enfeksiyonlarinin %50'den fazlasinin anneden ¢ocugda
gecis seklinde oldugu bilinmektedir. Bulasma sonrasi kronik HBV enfeksiyonu gelisme olasiligi
cocugun yasindaki artis ile birlikte azalarak yenidogan doneminde %90 iken 5 yasina kadar
%25-30'lara ve ergen veya eriskinlerde ise %5'in altina inmektedir. Turkiye'de 1998 yilindan
itibaren yenidogan tum bebekler HBV asisi ile asilanmaktadir. Ayrica, kronik HBV enfeksiyonu
olan tum annelerin yenidogan bebeklerine dogumu izleyen ilk 12-24 saat icinde asi ile birlikte
HBIG uygulanmasinin bir sonucu olarak kronik HBV enfeksiyonu sikliginda énemli bir dizeyde
azalma gorulmustur. Bu sonug, ozellikle kronik HBV enfeksiyonlu cocuk sayisinin belirgin
dUzeyde azaldigl anlamina gelmektedir. Ancak cocuklarda kronik hepatit B tedavisine yonelik
ESPGHAN klinik uygulama rehberinde HBV asisi ve HBIG'in ilk 12-24 saatte uygulandigi tum
basarill immunoprofilaksi uygulamalarina ragmen HBeAg pozitif anne bebeklerinde %90 ve
HBeAg negatif anne bebeklerinde ise %98 oranlarinda korunma saglandigi bildirilmistir. Bu
bilgi immunoprofilaksi en uygun bir sekilde uygulansa da bebeklerin tamaminda korunma
saglanamadigini ¢carpici bicimde gostermektedir. Maalesef, asi ve HBIG uygulanan bebekler,
takiplerinde yasanan eksiklikler sebebiyle daha ge¢ donemde tani almaktadir. Tip egitiminde bu
konuya hassasiyet gdsterilerek, asi ve HBIG uygulanan yenidoganlarin, 9-15 aylik olduklarinda
tekrar taranmasinin saglanmasi onemlidir.

HBV yapisinda bulunan cccDNA ve integre viral DNA 6zellikleri nedeniyle yasam boyu suren
kronik bir enfeksiyona yol agmaktadir. HBV enfeksiyonu ¢ocuk ve ergenleri kapsayan pediatrik
yas grubunda cogunlukla iyi huylu bir seyir gostermekte, siroz ve HCC gibi hastaligin uzun
doénem komplikasyonlari ise daha ¢ok erigkin doneminde gelismektedir.

Kronik HBV enfeksiyonu tani, tedavi ve takibine yonelik bazi rehberler mevcuttur. Kronik
HBV enfeksiyonlu erigkin hastalarin yonetimine iliskin ¢esitli rehberler bUyUk uluslararasi
dernekler tarafindan yayinlanmis olmasina ragmen, kronik HBV enfeksiyonu olan ¢ocuklara klinik
yaklasim erigkinler ornek alinarak gelistiriimeye calisiimakta ve ¢ogunlukla uzman goruslerine
dayanmaktadir. Yakin dénemde, HBV enfeksiyonunun fazlari ile ilgili tanimlamalarda onemli
bazi degisiklikler olmustur. Ornedin artik immun toleran faz, immon klirens ve inaktif tasiyicilik
terimleri eskiden kalma bir aliskanlik olmasi durumu disinda kullaniimamaktadir. Yine HBV
enfeksiyonunda gergek bir kUr olmamasina bagli olarak virusun immunsupresyon durumlarinda
reaktivasyon riski nedeniyle eskiden kullandigimiz dogal bagisik teriminin de artik cok dogru
bir ifade olmadigl anlasiimistir.

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM
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Akut hepatit B icin spesifik bir tedavi yoktur, ancak uygun destek tedavisi verilmelidir. Kronik
hepatit B enfeksiyonu oral antiviral ajanlarla tedavi edilebilir. GUnUmUzde ¢ok sayida ilag
calismalart devam etmekle birlikte, mevcut tedaviler ile gercek kir saglanamamakta, ancak
fonksiyonel bir kUr hedeflenmektedir. Tedaviden amag, siroz gelisimini dnlemek ve ilerlemesini
yavaslatmak, HCC insidansini azaltmak ve uzun sureli sagkalimi iyilestirmektir. Eriskinlerde gUvenli
ve etkili bir bicimde kullaniimakta olan genetik direng bariyeri yUksek NA grubundaki ilaglardan
ETV ve TDF'nin 2 yasindan itibaren cocuklarda da KHB tedavisi igin kullanimi onaylanmis olup,
cocuklarda da ilk tercih ilaglar haline gelmistir.

HBV'nin karacigeri tutan bir enfeksiyona yol agmasi nedeniyle kronik HBV enfeksiyonu olan
hastalarin takibi hem enfeksiyon hastaliklari hem de gastroenteroloji uzmanlari tarafindan
yapllabilmektedir. Bu rehberde, cocuk gastroenterolojisi ve cocuk enfeksiyon hastaliklari
uzmanlarina yonelik olarak ¢ocuklarda HBV enfeksiyonundan korunma, HBV enfeksiyonunun
tani, tedavi ve izlemi ile birlikte komorbidite durumlarindaki standart yaklasim segeneklerinin
sunulmasi amacglanmistir. Rehberin hazirlanmasinda kaynak olarak AASLD, APASL, EASL,
ESPGHAN gibi uluslararasi ve Ulkemizin TKAD ve VHSD tarafindan erigkin yas grubu hastalara
yonelik hazirlanmis olan TUrkiye Viral Hepatitler Tani ve Tedavi kilavuzu veya bu yil yayinlanan
Kore'nin ulusal rehberi gibi cesitli rehberlerden, UpToDate ve literatUrde yer alan gesitli
makalelerden yararlaniimistrr. ilgili kaynaklarda cocuk hastalar icin herhangi bir éneri bulunmamas|
durumunda, eriskin hastalar i¢in onerilen yaklasimlar ve guncel literatUr bilgileri verilmistir.
Rehber, meslektaslarimiza karar verirken kolaylik saglayacagi dusunuldigu icin dUz metin yerine
cogunlukla algoritma, sekil ve tablolar kullanilarak hazirlanmistir.

Algoritmik rehberin tUm meslektaslarimiza faydall olmasi dileklerimizle...

Prof. Dr. H. Haldun Emiroglu Dog¢. Dr. Melike Emiroglu
Selcuk Universitesi Tip Fakultesi Selcuk Universitesi Tip Fakiiltesi

Cocuk Sagligr ve Hastaliklari Ana Bilim Dali Cocuk Saghgi ve Hastaliklari Ana Bilim Dali
Cocuk Gastroenterolojisi Bilim Dall Cocuk Enfeksiyon Hastaliklari Bilim Dali
Konya/Turkiye Konya/Tirkiye
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KISALTMALAR
AASLD:
ADV:

AFP:

ALT:
Anti-HAV:
Anti-HBs:
Anti-HBc:
Anti-HBe:
Anti-HCV:
Anti-HDV:
APASL:
APRI:
AST:

CrCl:
DNA:
cccDNA:
2D-SWE:
EASL:
ESPGHAN:
ETV:
FIB-4:
HAI:

HAV:
HDAg:
HBeAg:
HBIG:
HBsAg:
qHBsAg:
HBV:

Amerikan Karaciger Hastaliklar Arastirma Dernegi
Adefovir

Alfa-fetoprotein

Alanin aminotransferaz

Hepatit A virUsUne karsi antikor

Hepatit B yUzey antijenine karsi antikor

Hepatit B ¢ (kor) antijenine karsi antikor

Hepatit B e (zarf) antijenine karsi antikor

Hepatit C virUsune karsi antikor

Hepatit D virGsune karsi antikor

Asya Pasifik Karaciger Arastirmalari Dernegi
Aspartat aminotransferaz/trombosit oran indeksi
Aspartat aminotransferaz

Kreatinin klirensi

DeoksiribonUkleik asit

Kovalent kapall sirkUler DNA

2D Shearwave Ultrason Elastografi

Avrupa Karaciger Arastirmalar Dernegi

Avrupa Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Dernegi
Entekavir

Fibroz-4 skoru

Histolojik aktivite indeksi

Hepatit A virosu

Hepatit D virUsu antijeni

Hepatit B e (zarf) antijeni

Hepatit B immunoglobUlini

Hepatit B s (yUzey) antijeni

Kantitatif olarak olculen HBsAg duzeyi

Hepatit B virUsu




HCC:
HCV:
HDAg:
HDV:
HIV:
HSCT:
IFN:
IFN-a-2a:
IFN-a-2b:
INR:
KC:
KD:
KHB:
LAM:
MRE:
NA:
NUS:
oD:
PCR:
PeglFN-a:
PT:
SUT:
TAF:
TDF:
TE:
TITCK:
TKAD:
TKS:
TNF-a:
USG:
VHSD:

HepatoselUler karsinom

Hepatit C virusu

Hepatit D virUsu antijeni

Hepatit D virusu

Insan immun yetmezlik viriso
Hematopoetik kok hicre nakli
interferon

interferon alfa 2a

interferon alfa 2b

Uluslararasi normallestirilmis oran
Karaciger

Kanit duzeyi

Kronik hepatit B

Lamivudin

Manyetik rezonans elastografi
NUkleos(t)id analogu

Normalin Ust sinir

Oneri derecesi

Polimeraz zincir reaksiyonu

Pegile interferon alfa

Protrombin zamani

Saglk Uygulama Tebligi

Tenofovir alafenamid fumarat
Tenofovir disoproksil fumarat
Transient elastografi

TUrkiye ilag ve Tibbi Cihaz Kurumu
TUrk Karaciger Arastirmalari Dernegi
Tam kan sayimi

TUmOor nekroz faktoru-alfa
Karacigerin ultrasonografik gorinttlemesi

Viral Hepatitle Savasim Dernedgi
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KANIT DUZEYi VE ONERi DERECELERI’

Kanit DiUzeyi

Randomize, kontrollU ¢calismalar

-1

Randomize olmayan kontrollU ¢alismalar

11-2

Kohort veya vaka-kontrol analizi ¢alismalari

-3

Goklu zaman serileri, carpici sonuglari olan kontrolsUz deneysel
calismalar

Saygin otoritelerin gorusleri, tanimlayici epidemiyoloji calismalari

Oneri Derecesi

Giiglii éneri: Onerinin gicinU etkileyen faktorler arasinda kanit
kalitesi, hasta icin dnemli oldugu varsayilan sonuclar ve maliyet yer
almaktadir.

Daha zayif éneri: Tercihlerde ve degerlerde degiskenlik veya daha
fazla belirsizlik, daha az kesinlik durumu, daha yUksek maliyet veya
kaynak tUketimi s6z konusudur.




HBV ENFEKSIYONU YONUNDEN TARANMASI GEREKEN COCUKLAR?¢

Astlanma gecmisi
ne olursa olsun

-

1. HBsAg pozitif annelerden dogan bebekler

2. HBV enfeksiyonu igin yuksek (>%8) veya orta
(2%2) endemik bolgelerde doganlar*

3. Kendileri veya ebeveynleri HBV'nin endemik
oldugu bdlgelerden gelenler

4. HBsAg pozitif ve/veya HBV enfeksiyonunun
endemik oldugu Ulkelerden go¢men olarak
gelen annelerden dogan ve bagisiklik durumu
kesin bir sekilde belgelenmemis cocuklar

. Evlatlik cocuklar
. ImmUnsUpresif tedavi baslanmasi planlananlar
. Kan ve kan UrUnleri vericileri

. KC veya KC disi solid organ ve HSCT
verici/alicilari

0 N O W»n

9. Acgiklanamayan serum aminotransferaz
yUksekligi olan ¢ocuklar

Asilanmamis veya
oncesinde tarama
yapilmadan agilanmis
olanlar

)

. Ayni evde HBsAg pozitif kisilerin bulunmasi
. Intravendz ilag bagimlilari

. Cezaevi mahkumlari

. Kronik KC hastaligi olanlar

. HIV enfeksiyonu olanlar

. HCV ile enfekte olanlar

N O o1 A W N =

. Kronik bobrek hastalari, diyaliz alanlar dahil
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HBV ENFEKSIYONU TARAMA TESTLERi VE YORUMLANMAS|348°

1. HBsAg
2. Anti-HBs
3. Anti-HBc IgG ve IgM

Testler Sonuclar Yorumlar ve Oneriler
HBsAg Negatif
Anti-HBs Negatif Duy"arll .
Anti-HBc total Negatif As oner|l|r: . .
(IgG ve IgM) Seronegatif okult HBV enfeksiyonu dislanamaz.
Gizli HBV enfeksiyonu
(Okult enfeksiyon)
KC dokusunda cccDNA pozitif saptandigr icin fonksiyonel kur
HBsAg Negatif (klinik iyilesme) olarak tanimlanmalidir.
Anti-HBs Pozitif/Negatif Uzman takibine gerek yok, ancak potansiyel HBV
Anti-HBc IgG Pozitif reaktivasyonu agisindan riskli oldugu akildan cikariimamalidir.
Kemoterapi veya immunsupresif tedavi gibi
immun baskilanma durumunda oral antiviral profilaksi
acisindan degerlendirilmeli ve yakindan izlenmelidir.
HBsAg Negatif
Anti-HBs Pozitif Bagisik
Anti-HBc IgG Negatif
HBsAg Pozitif Akut HBV enfeksiyonu
Anti-HBs Negatif (Kronik HBV enfeksiyonunun akut alevlenmesi olma olasilig
Anti-HBc IgM Pozitif diglanmali)
HBsAg Pozitif (>6 ay)
Anti-HBs Negatif Kronik HBV enfeksiyonu
Anti-HBc IgG Pozitif lleri inceleme gereklidir.
Anti-HBc IgM Negatif
HBsAg Negatif Akut hepatit B iyilesme dénemi (Pencere déonemi)
Anti-HBs Negatif (Anti-HBc IgM antikorunun yanlis pozitif olma olasiligi
Anti-HBc IgM Pozitif diglanmali)




CELIiSKILI SONUCLARIN OLASI NEDENLERI VE KLiNiK ONEMi°

Celiskili
sonug

Sikhik

Olasi nedenler

Klinik onemi

HBsAg negatif ve
HBV DNA pozitif

HBsAg negatif
(anti-HBc pozitif)
bireyler arasinda
%0.1-3

Gizli HBV enfeksiyonu
S geni mutasyonlari

Test duyarliiginin
yetersizligi

ImmUnosUpresyon
durumlari diginda HBV
reaktivasyonunu
onlemeye yonelik antiviral
tedavi 6nerilmemektedir.

HBsAg pozitif ve
anti-HBs pozitif*

HBsAg pozitif
bireyler arasinda
%2.8-5.8

immon sistemden
kacisa yol acan S geni
mutasyonlari

Heterolog HBsAg
serotipleri

HBV suUperenfeksiyonu

kili pozitiflik, hastaligin
seyrini veya yonetimini
etkilemez.

Kronik HBV enfeksiyonu
icin uygun standartlara
gore izlenir ve tedavi
edilir.

HBeAg pozitif ve
anti-HBe pozitif

Yaygin (gegici
bir durum)

Precore (PC) ve/veya
bazal core promotor
(BCP) mutasyonlari

HBeAg negatif
durumuna gegis
asamasl

Test duyarliiginin
yetersizligi

Hastallk evresi, viral
replikasyon duUzeyleri ve
KC histopatolojisine gore
belirlenen tedavi yonetimi
uygulanir.

HBsAg pozitif ve
anti-HBc negatif*

HBsAg pozitif
bireyler arasinda
%0.1

Yetersiz B/T hicre
immun yaniti

Vertikal gecis (gegici)

Kor geni delesyonlari

iImmin yetersizlik bulgusu
olabilir; ancak hastalgin
seyrini veya tedavi
yonetimini etkilemez.

ececccccccccoe

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

*HBV asisI sonrasi <21 gun i¢inde yapilan testlerde gecici sUreyle zayif
pozitif HBsAg sonuclarinin olabilecegi akilda tutulmahdir."

©000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000
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HBV ENFEKSIYONUNUN DOGAL SEYRI'

HBV enfeksiyonu*

Jt
v v

Akut enfeksiyon** [Kromk enfeksiyon* }
\
Faz 1
S HBeAg pozitif
- enfeksiyon
g (immdiin toleran faz)
o
>
2 ¥
é Faz 2
e HBeAg poz|t|f hepatl‘t .........................................
- (immdin klirens fazi)
- A
Gergekgi fonksiyonel kir ( Faz 3 Akut hepatitik
HBeAg negatif alevienme
\ 4 ¢ ~ enfeksiyon
(Inaktif tastyicilik fazi) x
Faz 5 . 0
HBsAg negatif enfeksiyon Reaktivasyon v
G|Z|| HBVenfekS|yonU )( Faz4 |
Fonksiyonel kor . . .| HBeAg negatif hepatit
(Dogal bagisik) Gergekgi fonksiyonel kir

*HBsAg pozitif ise overt (asikar), negatif ise okUlt (gizli) enfeksiyon olarak tanimlanir.
*Yeni tani alan HBV enfeksiyonu hastalarinda, akut hepatit B ile kronik HBV enfeksiyonu
zemininde akut hepatitik alevlenme ayirici tanisi yapilmalidir.

Akut hepatit B'de;

| I
I I
| I
| I
I I
I I
I I
I I
! * HBV DNA <5.5 Log,, lU/mL veya <10° kopya/mL'dir. :
: * Anti-HBc IgM >1/1000 dUzeyinde veya 6rnek/cutoff (S/CO) orani >8'dir. :
| * HBsAg, %95 oraninda 6 ay icinde negatiflesir. 1
! ¥ALT >10 x NUS ile birlikte akut hepatitik alevlenme hastalarin %10 kadarinda gorulur. :
: TDF veya ETV tedavisi almakta olan hastalarda daha az siklikta rastlanir.? |
| I
| I
I I
I I
| I
I I
I I
| I

I

‘immUnsUpresyon durumlarinda, immin sistem tarafindan daha énce durdurulan HBV
replikasyonunun yeniden baslatiimasi igin sadece bir adet fonksiyonel cccDNA yeterli
olabilir.

Parantez iginde eski terminoloji verilmistir. Daha az siklikla gériilen seyirler noktali
oklarla belirtilmigtir.




AKUT HBV ENFEKSIYONUNDA
ANTIVIRAL TEDAVI ENDIKASYONLARI VE ONERILER"312"14

: Akut HBV enfeksiyonu*, asemptomatik veya semptomatik alabilir. Semptomatik \|
i hastalarda ikter, kolestaz, subfulminan veya fulminan klinik gelisebilecegi gibi, :
'\ nonspesifik semptomlarla da seyredebilir. |

/Yalmzca ciddi akut hepatit B enfeksiyonlu hastalar NA ile tedavi edilmelidir.\
Bu hastalarin KC nakli yapilabilen bir merkezde yogun bakim kosullarinda
izlenmeleri onerilir (KD 11-2, OD 1).

Ciddi akut hepatit B;

« KoaguUlopati: INR >1.5
« Akut KC yetmezIigi bulgulari: Ensefalopati ve/veya assit
« Uzamis seyir: 24 hafta suren belirgin sarilik (total bilirubin >3 mg/dL

K veya direkt bilirubin >1.5 mg/dL) /

o KC nakli yapiimadiginda mortalite orani >%40'tr.

A 4
4 N

e Yasina uygun NA (LAM, TDF veya ETV) tedavisi baglanmalidir.
 |FN tedavisi kontrendikedir.
- J

A
v v

Anti-HBs serokonversiyonu sonrasi 3 ay

Anti-HBe serokonversiyonu sonrasi 1 vyl kullaniimalidir.
daha surdUrulmelidir.

ettt

*Yeni tani alan HBV enfeksiyonu hastalarinda, akut hepatit B ile kronik HBV
enfeksiyonu zemininde akut hepatitik alevienme ayirici tanisi yapiimalidir.

+ HBV DNA <5.5 Log,, lU/mL veya <10° kopya/mL'dir.
* Anti-HBcIgM >1/1000 dizeyinde veya 6rnek/cutoff (S/CO) orani >8'dir.

| 1
| 1
1 1
1 1
1 1
1 I
I Akut hepatit B'de; I
I I
1 1
: * HBsAg, %95 oraninda 6 ay icinde negatiflesir. :
1 1
1 1
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KRONIK HBV ENFEKSIYONUNDA KLiNiK EVRELER"3:5915

HBsAg Pozitif HBsAg Negatif
Overt (Asikar) Kronik HBV Enfeksiyonu + Hepatiti* Okult (Gizli) Kronik HBV Enfeksiyonu®
HBeAg pozitif HBeAg negatif

Y Y Y Y \ 4

Kronik Hepatit Kronik Enfeksiyon Kronik Hepatit Fonksiyonel kir*
Faz 2 Faz 3 Faz 4 Faz 5
qHBsAg {----- YUksek ’ YUksek/Orta -+ - DU§UkO . Orta  preereeeeeey Negatif*
HBeAg  ::--- Pozitif [ Pozitif s Negatif e Negatif ~— prerrrenenny Negatif

HBVDNA |----- >10 1U/mL [ 10%10 Iu/mL ot <2000 IU/mE* fe| >2000 1U/mLpee ey <10 IU/mL¥
N r v v i
e o[ e e e

Kronik Enfeksiyon
Faz 1

ALT  -::--- Normal

Y p 4 g v
Nekoenflamasyon . |Orta-Agir / Deg|§en Anlamii dizeyde Orta-Agir / Degisen Yok / Degisen
/ Fibroz€ Minimal / Yok dizeylerde “o| degil/Degisen - - dizeylerde duzeylerde
ibroz v dizeylerde Y Y
N

H ~ H T
v \ 4 v
Tedavi Bagslama
. e YOk . o Var e YOk .. Var .......... Yok
Endikasyonu®

*Kronik HBV hepatiti, kronik enfeksiyona ek olarak KC'de nekroenflamasyon (HBV DNA dUzeyi HBeAg
pozitif ddnemde >20.000 IU/mL veya HBeAg negatif ddnemde >2.000 IU/mL, ALT dUzeyinde
yUkselme), parankim kaybina yol agan yapim-yikim sUregleri, stellat hUcre aktivasyonu sonucu
matriks birikimi (fibroz) ve mikrogevre degisikliklerine bagli kalici hasar ile karakterizedir.

°KC hucrelerinde cccDNA ve integre viral DNA yasamini sUrdUrmeye devam ettigi igin
immUnsUpresyon durumlarinda (veya spontan) reaktivasyon gelisebilir.

*Kronik HBV enfeksiyonunda HBsAg kaybi gelismesi gercekgi fonksiyonel kir, akut HBV
enfeksiyonunun iyilesmesi ise ideal fonksiyonel kir olarak tanimlanmistir. Gergek bir kUr olmadigi,
ancak immun sistem tarafindan virGsUn fonksiyonlari kontrol altina alinmis oldugu igin fonksiyonel
kOr tanimi kullanilmaktadir.™

|

I

I

|

I

I

|

I

I

|

I

I

I

I

|

I 9<1000 IU/mL

I

I #YUkselirse reaktivasyon dusUnuUlmelidir.

I

1 *Bazen 2000-20.000 IU/mL olabilir.

|

| *KC'de cccDNA ve integre viral genom pozitiftir. Kronik HBV enfeksiyonu tamamen ortadan

I kaldinlamadigindan, HBsAg kaybinin, HBV DNA'nin baskilanmasiyla olusan faydalarin 6tesinde kronik
I HBV enfeksiyonunun uzun vadeli komplikasyonlarinin énlenmesine katkida bulunup bulunmadigi

' belirsizligini korumaktadir. HCC, spontan HBsAg kaybindan sonra bile gelisebilir (yillik oran yaklasik
: %0.55). Ancak, HBsAg kaybi kUgUk yaslarda ve/veya anlaml fibroz yoklugunda gelisirse risk daha
I
I
|
I
I
|
I
I
|
I
I

dUsUktUr." HBsAg negatiflesmeden dnce siroz gelismis veya anlamli fibroz (=F2 veya Ishak fibroz
evresi >3) varsa HCC riski devam eder, takip edilmelidir.

£Devamli veya aralikli olabilir. NUS erkeklerde 35 IU/L ve kizlarda 25 1U/L'dir.2 NUS <40 IU/L de kabul
edilebilir.”

€HCC tUm fazlarda gelisebilir. Faz 1 harig, tUm fazlar sirotik evrede olabilir.

*"Kronik HBV enfeksiyonu olan gocuklarda antiviral tedavi baslama endikasyonlari - SUT kriterleri"
baslikl bolime bakiniz.
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KRONIK HBV ENFEKSIYONUNDA iLK DEGERLENDIRME"3-5.13.16

- )
( ) - Koenfeksiyonlar (HAV, HCV, HDV, HIV)
Oykt  fr------ « Alkol kullanimi
L ) * Aile 6ykUsu (HBV enfeksiyonu, KC hastaligi veya HCC)
- J

r N 4 1\

. » BUyUmenin degerlendirilmesi (antropometrik dlgUmler)

Fizik Muavene f:+++--- : .

etk Muayene  Kronik KC hastaligi bulgularinin arastiriimasi
. J J
P

Laboratuvar inceleme

[ Tam Kan Sayimi

\
]—» « Trombosit sayisi® ]

/
* AST, ALT®

’ « Serum albUmin dUzeyi¢
[Biyokimyasal TestlerJ—» « Serum bilirubin dizeylerie

« Serum protein elektroforezi; gamaglobulin duzeyi®
« Serum AFP duzeyid

-
[Koagﬁlasyon Testleriw—> ’. PT ve INR© ]
() . HBeAg, anti-HBe ve HBV DNA dizeyie
Mikroblyolojik L | . Anti-HAV IgG'
« Anti-HCVe, Anti-HDVS, Anti-HIVe

J

-

Gorintiuleme

N

]—) « KC USG® ]

[ KC Biyopsisi

]—» - Histopatolojik degerlendirmeae

- - - - - - - - - - — - — — — — - — — — — — — — — — — — — — — — -

aKC fibroz dUzeyinin degerlendiriimesi
®Nekroenflamasyon dUzeyinin degerlendirilmesi
°KC fonksiyonlarinin degerlendiriimesi

IHCC taramasi

eKlinik evrenin belirlenmesi ve antiviral tedavi karari

fHAV asilamasi karari

9Koenfeksiyonlarin arastiriimasi

Not:

* Kronik KC hastaliginin diger nedenleri (Wilson hastalidi, otoimmUn hepatit vb) dislanmalidir.
« HBV genotipinin belirlenmesi baslangi¢c degerlendirmesi icin gerekli degildir.

 Noninvazif yontemlerin (MRE, TE, 2D-SWE, FIB-4, APRI) ¢cocuklarda da KC fibrozunu gosterdigine

dair yayinlar olmakla birlikte, rutin kullanim énerisi i¢in yeterli kanit dUzeylerine sahip degildir.

Yine de takipte kullanilabilir

13
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HiISTOPATOLOJIK DEGERLENDIRME
SONUGCLARININ YORUMLANMASI|®:13.17-19

Ishak METAVIR Knodell
i Fibroz
0| Fibroz yok FO Fibroz yok 0 yok
1 | Bazi portal alanlarda fibrotik yayilim + kisa
septal fibroz F1 Portal fibroz 1 Portal
2 Cogu portal alanlarda fibrotik yayilim + kisa (septa yok) fibroz
septal fibroz
3 Cogu portal alanlarda fibrotik yayilim ve seyrek Portal fibroz ve
portal-portal (P-P) koprilesme F2 | az sayida septa o
3 Kdprulesme
4 Cogu portal alanlarda fibrotik yayilim ve belirgin Siroz olmadan fibrozu
koprilesme [P-P ve/veya portal-sentral (P-S)] | F3 |cok sayida septa
5 | Belirgin koprilegsme (P-P ve/veya P-S) ve
seyrek noduller (inkomplet siroz) _ )
F4 Siroz 4 Siroz
6 | Siroz

Grade (HAI): Histolojik (nekroinflamatuvar) aktivite indeksi, hastaligin ilerleme hizini gésterir.
* Orta-agir inflamasyon: Ishak aktivite skoru 24/18 (METAVIR aktivite skoru A2 veya A3)
* HBV DNA seviyesi 10.000 (10%) kopya/mL (2.000 IU/mL) veya Uzerinde ve ALT
normalin Ust sinirnin 2 katindan daha yUksek olan 2-18 yas grubu ¢ocuk hastalarda Ishak
aktivite skoru >4 ise tedavi endikasyonu vardir.

Stage: Fibroz evresi hastaligin ne kadar ilerledigini gdsterir.

1
I
1
1
I
1
1
I
1
1
I
* Anlamli (belirgin) fibroz: >F2 (Ishak fibroz evresi >3) |
* lleri evre fibroz: >F3 (Ishak fibroz evresi >4) 1
* HBV DNA seviyesi 10.000 (10%) kopya/mL (2.000 IU/mL) veya Uzerinde olan 2-18 !
yas grubu cocuk hastalarda, ALT dUzeyine bakilmaksizin Ishak fibroz evresi >2 ise tedavi :
endikasyonu vardir. |

* Knodell siniflamasinda evre 2 fibroz yer almamaktadir. |
1

I

1

1

I

1

1

Cocuklarda elastografi, APRI, FIB-4 gibi noninvazif belirtecler takipte
kullanilabilmekle beraber, tedavinin dizenlenmesinde kullanimi ile ilgili yeterli
dUzeyde bilimsel kanit yoktur.
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>
KRONIK HBV ENFEKSIYONUNDA IZLEM"3:56.:9.13.20 Ur
<
—
HBsAg Pozitif HBsAg Negatif N
Overt (Asikar) Kronik HBV Enfeksiyonu * Hepatiti Okult (Gizli) Kronik HBV Enfeksiyonu <
PN >
\2 v
‘ HBeAg pozitif* ’ ‘ HBeAg negatif* <
Z
{ l { l v -
Kronik Enfeksiyon Kronik Hepatit Kronik Enfeksiyon Kronik Hepatit Fonksiyonel kir Z
Faz 1 Faz 2 Faz 3 Faz 4 Faz5 O
7 7 7 7 S
HBeAg | .. ... 12 aydabir || 3-6aydabir |...| 12aydabir |. | 12 ayda bir (;
\
v v v v R -
\\ LL]
Anti-HBe | . 12 ayda bir |..| 3-6aydabir |, . .| 12aydabir | | 12 aydabir N L
S~ ~ \
"2 Gerektiginde” <
\ 4 \ 4 \ 4 \ 4 e erektig "
- /7
HBVDNA | 6-12 ayda bir* | .| 3-6aydabir | . .|6-12aydabir®| | 3-6aydabir 1~ K
H ; H : / !
\ 4 \ 4 \ 4 \ 4 4
/7
7/
ALTE | ... 3-6 ayda bir* |..| 3-6aydabir | .  [6-12 aydabir™| | 3-6 ayda bir |
v v v
Fibroz® HBV DNA + gHBsAg
Noninvazif - .| 3aydabir |  |dizeyinegéreskig| [ 3aydabir | . ... .. .. Gerektiginde
yontemlerle belirlenebilir®
PT, INR, _ Klinik sUphe ) ) )
Bilirubinler ..... .. dUrUmUnda e Y N )
v v v v
H((:I(‘:Ftpa'rlagea)sl“ _____ 6aydabir | | 6aydabir |.. [ 6 ayda bir ] .| 6aydabir |.. .. .. ... Gerektiginde

“Kronik HBV enfeksiyonu olan eriskinlerde yapilan calismalar, obezite ve metabolik sendromun daha yUksek ALT
seviyeleri ile iligkili oldugunu gostermistir. Alkol tUketimi ile alevlenmeler arasinda iliski bulunmustur. Metabolik
sendrom, alkol aliskanlidi ve sigara iciciliginin HCC ve siroza ilerlemeyi etkiledigi géroimuistur.

Bu nedenle kronik HBV enfeksiyonlu ¢ocuk ve ergenlerin uzun donem komplikasyon risklerinin azaltilabilmesi amaciyla
onlarin izlemleri sirasinda obeziteye yol agan yanlis beslenme, alkol ve sigara aliskanliklarindan korunmalarina yonelik
saglikli yasam tarzi konusunda egitim ve danismanlik verilmesi uygun olabilir.™-6.2.22

HBV enfeksiyonundan kaynaklanan toplumsal damgalanma, tibbi uyum ve yasam kalitesine yonelik psikososyal destek
verilmesi de onerilir.®

*HBV DNA dUzeyinin yuksek kalmasi beklenen bir durum oldugu ve hasta yonetimini degistirmeyecedi igin faz 1'de
izlemi zorunlu degildir.

1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1
°ALT yUkselirse HBV DNA istenmelidir.> Bazi hastalarda HBV DNA dizeyleri 2000-20.000 IU/mL arasinda :
saptanabileceginden, HBV DNA <2000 IU/mL ise 6-12 ayda bir HBV DNA, >2000 IU/mL ise ilk yil 3 ayda bir, daha |
sonra 6 ayda bir HBV DNA kontrol edilmelidir. gHBsAg dlgme imkani olan hastalarda <1000 IU/mL ve HBV DNA <2000 |
IU/mL ise 12 ayda bir ALT, 3 yilda bir HBV DNA dUzeyi ile birlikte KC fibrozu yoninden noninvazif yontemlerle kontrol |
edilebilir. gHBsAg 21000 IU/mL ve HBV DNA <2000 IU/mL ise 6 ayda bir ALT, 2 yilda bir HBV DNA dUzeyi ile birlikte KC
fibrozu yoninden degerlendiriimelidir. HBV DNA >2000 IU/mL ise; ilk yil 3 ayda bir, daha sonra 6 ayda bir ALT, en az 3 |
yil streyle yilda bir HBV DNA ve noninvazif bir ydntemle KC fibrozu degerlendiriimelidir. izlemin ilk 3 yilinda herhangi bir |
tedavi endikasyonu gelismezse bu evredeki diger hastalar gibi yasam boyu takip edilmelidir. |
1
1
1
1
1
1
1
1
1
1

ENUS erkeklerde 35 IU/L ve kizlarda 25 1U/L'dir.2 NUS <40 IU/L de kabul edilebilir."

*En geg 6-12 ayda bir kontrol edilmelidir.®
*Kullaniimakta olan ilacin potansiyel istenmeyen etkileri yoninden diger tetkikler de istenmelidir.

YImminsUpresif dénemlerde reaktivasyon olabileceginden, bu dénemlerdeki izlem yéninden "immuinsUpresif tedavi
planlanan hastada HBV reaktivasyon riskinin degerlendiriimesi ve yonetimi" baslikli bolume bakiniz.

*Noninvazif yontemler (MRE, TE, 2D-SWE, FIB-4, APRI) ¢ocuklarda rutin kullanim 6nerisi igin yeterli kanit dUzeylerine
sahip olmasa da takipte kullanilabilir.™
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OHCC tUum fazlarda gelisebilir. Cocuklarda HCC gelisimi agisindan yUksek risk gruplarini belirlemek igin
yeterli veri yoktur. MUmkUnse tUm HBsAg pozitif cocuklarin (siroz olmayanlar da dahil) HCC
yonUnden 6 ayda bir AFP ve USG ile taranmasi onerilir. HCC riskinin yasla birlikte arttigi bilindiginden,
baslangi¢ degerlendiriimesinde KC enzimleri, AFP ve USG normal olmasi kosuluyla faz 1'deki kigUk
cocuklarda daha az siklikta kontrol edilmesi de dusunUlebilir. HBsAg negatiflesen hastalarin da
KC'sinde cccDNA ve integre viral genom pozitiftir. Kronik HBV enfeksiyonunun uzun vadeli
komplikasyonlarinin dnlenmesine katkida bulunup bulunmadigi belirsizligini korumaktadir. HCC,
spontan HBsAg kaybindan sonra bile gelisebilir (yillik oran yaklasik %0.55). Ancak, HBsAg kaybi
kUgUk yaslarda ve/veya anlamli fibroz yoklugunda gelisirse risk daha dUsUktur." HBsAg
negatiflesmeden 6nce siroz gelismis veya anlamli fibroz (=F2 veya Ishak fibroz evresi >3) varsa HCC
riski devam eder. YUksek AFP dUzeyi, anlamli fibroz veya sirozu veya ailede HCC 6ykUsu olanlarda
daha sik izlem uygundur.3520

KRONIK HBV ENFEKSIYONU OLAN COCUKLARDA
ANTIVIRAL TEDAVi BASLAMA ENDIKASYONLARI*
SUT KRITERLERI"®

e HBV DNA >10.000 (10%) kopya/mL (2000 IU/mL)
» VE asagidakilerden herhangi biri

I

o ALT >2 X NUS€ VE « ALT dizeyine bakilmaksizin
« KC biyopsisinde HAI >4 ¥ KC biyopsisinde fibroz >2 *

4Spontan HBeAg serokonversiyonu gelisebilecek cocuklari tedavi etmekten kaginmak igin serum ALT
dUzeylerinin en az 6 ay yuksek kalmasi durumunda tedavi baslanmasi uygun olsa da bazi cocuklarda
ilerleyici fibrozu énleme firsatinin kaciriimasi olasiligi dikkate alinmalidir; ALT >2 x NUS durumu 3-6
aydir devam cocuklarda tedavinin geciktiriimeden baslanmasi tercih edilebilir.®'3

Kronik HBV enfeksiyonuna hepatitin eslik etmedigi (ALT, HBV DNA dUzeyi ve KC histolojisi agisindan
yukaridaki kriterlerin saglanmadigi), bazi 6zel durumlarda da antiviral tedavi baslanmasi
Onerilmektedir:’

I

I

I

1

1

I

I

1

1

1

I

I

| * HBsAg pozitif sirotik hasta,
I+ HBV DNA >200.000 IU/mL veya gHBsAg >4 Log,, lU/mL olan 24-28. gestasyon

! haftasinda olan gebe,

|+ HBV DNA >200 1U/mL olan saglik calisani,

;e immUnsUpresif veya kemoterapi baslanacak hasta,

1 * Ailede HCC veya siroz 6ykusu,

I« Ekstrahepatik bulgularin varlig.

I €ALT; kizlarda 25 IU/L, erkeklerde 35 IU/L normalin Ust siniri olarak kabul edilmelidir.?
: ¥>18 yas hastalarda KC biyopsisinde HAI =6 olmalidir.?

, ‘“Karaciger biyopsisinin kontrendike oldugu durumlar:*®

1 PT >3 sn uzama,

I+ Trombosit sayisi < 80.000 /mm?,

I« Kanama egilimini artiran hastaliklar,

: * Kronik bobrek yetmezligi/bdbrek nakli,

, * Biyopsiye engel olacak konumda yer kaplayici lezyon,

1 KC sirozu / KC nakli,

1« Gebelik,

I« Biyopsiye engel teskil edecek sekilde ciddi yeti yitimine neden olan psikotik bozukluk
: ve zeké geriligi (cocuk psikiyatri uzman hekimince diUzenlenen ve biyopsi uyumunun olmadigini
,  belirten saglik kurulu raporuna istinaden).
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COCUKLARDA KULLANILABILEN ANTIVIRAL iLACLAR
SUT KRITERLERI™®

[ |

2-18yas 12-18yas 16-18yas

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM

LAM TDF (245 mg/gun) veya ETV

(3 mg/kg/guin)

(maks. 100 mg/gin) TAF (25 mg/gun) (0.5 mg/gin)

ilag raporu dizenlerken dikkat edilecekler:

I
I
I
e Oral antiviral tedavilerde ilk rapor suresi en fazla 6 ay olup, sonrakilerde 1 :
yili gegcemez. I
e Her yenilenen raporda, HBsAg pozitifligi veya HBsAg negatifligi ile birlikte :
anti-HBs negatifligi de belirtiimelidir. |
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COCUKLARDA KHB TEDAVISINDE KULLANILAN iLAGLAR' 319, 24-28

ilag*

LAM

ETV

TDF

Peg-IFN-a-2a

Etki Mekanizmasi

Revers transkriptazin DNA polimeraz aktivitesini inhibe
ederek HBV DNA sentezini azaltirlar: Replikasyon
sablonunda pregenomik RNA'ya donUstUkten sonra

virlsUn negatif zincirinden pozitif zinciri sentezlenir. NA'lar

yalanci nukleozid veya nukleotid olarak virisun negatif
zincirine baglanarak sentezi sonlandirir ve pozitif zinciri
olusamaz. Bdylece replikasyon susturulur. Fakat protein
Uretimi susturulamadidi icin HBsAg pozitif devam eder.

HUcre yUzeyi
reseptorleri ile
etkilesim sonucu
antiproliferatif

ve immunolojik
mekanizmalar
Uzerinden antiviral
etki gosterir.

NUKkleozid analogu NUKleotid
analogu
Yas >2 yas >2 yas® >2 yas® >3 yas
Doz 3 mg/kg/gin 10-29 kg; 0.015 10-34 kg; 8 mg/ | 104 mcg/m?/hafta
(Maksimum: mg/kg/gun, kg/gUn, gunde (180 mcg/1.73 m? x
100 mg/gun) gUnde tek doz tek doz vUcut yUzey
>30 kg; 0.5 mg/ >35 kg; 300 mg/ | alani)/hafta
gun gun (Maksimum: 180
LAM deneyimi (Maksimum: 245 | mcg/hafta)®
veya LAM direnci; mg tenofovir
yukarida dnerilen disoproksil + 55
doz x 2 mg fumarat =
(Maksimum: 300 mg/gin)
1 mg/gun)
Ulkemizde 100 mg film 0.5 mg film tablet, | 245 mg film 135 mcg/0.5 mL
bulunan tablet 1.0 mg film tablet tablet hazir siringa
formlar# (245 mg 180 mcg/0.5 mL
tenofovir hazir sirnga
disoproksil
+ 55 mg fumarat
= 300 mg TDF)




ilag* LAM ETV TDF Peg-IFN-a-2a
Uygulama Yolu PO SC
Besinlerle birlikte
A¢ uygulanmali
alinmali
Gidalarla Yok (yemeklerden (vagl qidalar .
Etkilesim 2 saat 6nce yagi g
biyoyararlanimini
veya sonra)
artirir)
Tedavi Suresi Belirsiz® 24 hafta¥
. CrCl <30 mL/
Bobrelf . CrCl <50 mL/dakika ise doz ayarlanmali dakika ise doz
Yetersizligi
ayarlanmal

KC Yetersizligi

Doz ayarlama
gerekmez®

Doz ayarlama gerekmez

ALT 5-10 x NUS;
doz azalt (78
mcg/m?/hafta)
ALT =10 x NUS;
tedaviyi kes

Oral kullanim, diger
NA ilaglara gore
daha ucuz maliyet /

Oral kullanim,
dUsUk direng

Oral kullanim,
saptanmis

Direng yok, HBsAg
kaybi orani daha
yUksek, tedavi
sUresi belirli /

Avantaj/ . Tedavi suresi orani / YUksek direng yok / YUksek VUksek mallye:c,
Dezavantaj : N . ; X kullanim zorlugu,
ile artan yUksek maliyet, ilag maliyet, . .
i ) A o . o a potansiyel yan etki
direng orani, ilag etkilesimleri ilag etkilesimleri ve kontrendikasvon
etkilegimleri® durumlarinin !
daha fazla olmasi
. . * 212 yas; KHB
- 2-11 yas; KHB ; ;_1165\’35' ,K&BM - 2-11 yas; LAM
« 2-18 yas; yas. tedavisi almakta
A tedavisi almakta .
dusuk viral iken 24. haftada iken 24. haftada
Tercih yUkU olan hasta HBY DNA HBV DNA >50
edilebilecegi veya kisa sureli 50 1U/mL (2300 IU/mL (=300 -
durumlar immuUnsUpresif . N kopya/mL) olmasi

tedavi alacaklarda

reaktivasyon
profilaksisi

kopya/mL) olmasi
« TDF kullanimi

onerilmeyen

durumlar

durumu

« ETV kullanimi
onerilmeyen
durumlar

>
ur
<
_
X
<
>_
<
Z
D)
Z
@)
>_
n
X
Ll
LL
pzd
Ll
B
n
D
x
>
m
l_
|_
<
o
Ll
T
<
@)
o
<
|
X
D)
O
(@)
O
<
|
x
<
|
<
>
l_
o
(@)
@)
|
<




>
ur
<t
1
e
<
>_
<
Z
i)
Z
@)
>
n
e
LLl
LL
pzd
LLl
D)
n
)
x
>
m
l_
|_
<
o
LLl
T
<
(@)
x
<
—
e
i)
@)
@)
O
<
|
x
<
—
<
>
l_
x
(@)
O
—
<

lla¢* LAM ETV TDF Peg-IFN-a-2a
1.2-11 yas; LAM 1. LAM deneyimi 1. Bobrek hastaligi; 1. Asirt duyarliik
tedavisi almakta (>12 hafta) * GFR <60 mL/ 2. OtoimmuUn hepatit
iken 24.haftada 2. LAM direnci dakika/1.73 m? 3. Child-Pugh
HBV DNA >50 (Tedavi altinda * Hipofosfatemi >6 (sinif B ve C)
IU/mL (=300 viremi, Direncli <2.5 mg/dL dekompanse siroz
kopya/mL) olmasi mutasyonlarin + AlbUminUri (Dipstik 4. Gebelik ve emzirme
saptanmasil) ile proteinuri, 5. Hemoglobinopati
idrar albUmin / 6. Otoimmun
kreatinin hastalik 6ykUsU
>30 mg/q) (tiroidit, immon
* Hemodiyaliz trombositopeni,
2. Kemik sorunu; sistemik lupus
» Osteoporoz veya eritematozus)
osteopeni 7. Agir psikiyatrik
* Gegirilmis travma bozukluk
ile iliskili olmayan 8. Kontrol altina
I,,(U"a,mm' kemik kingi alinamamig tiroid
Gnerilmeyen « Uzun sUreli hastaligi (hiper /
durumlar steroid veya hipotiroidizm)
kemik yogunlugunu 9. Kardiyovaskuler
etkileyen herhangi hastalik
bir ilag kullanimi (hipertansiyon,
supraventrikUler
aritmi, gogus
agrisi)
10. BUyUme geriligi
11. Epilepsi
12. Bobrek
yetersizligi (CrCl
<30 mL/dakika)
1. Semptom var ise 1. Klinik suphe 1. Baglangi¢ta CrCl 1. TKS (ayda bir)
amilaz varsa laktik asit ve kemik dansitesi 2. TSH (3 ayda bir)
2. Klinik sUphe varsa dUzeyi 2. Serum kreatinin, 3. Otoimmun, iskemik,
laktik asit duzeyi CrCl ve fosfor noropsikiyatrik
dUzeyleri, idrar ve enfeksiyoz
glukozu ve proteini komplikasyonlar
(yilda en az 1 kez) yonunden klinik izlem
3. Kemik kirngr oykusu 4. BUyUme egrisi izlemi
veya osteopeni 5. Bazal EKG
Tedavi riski olan .
hastalarda tedavi
Sirasinda i
; sirasinda kemik
1zlem

dansitesi
4. Klinik sUphe varsa
laktik asit duzeyi




ilag dozlari HBV enfeksiyonu igindir.

*IFN-a-2b; 21 yas, 6 milyon IU/m? (haftada 3 kez, SC) kullanilabilmekle birlikte, Uretici firma
tarafindan Uretimi durdurulmus olup Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'da sinirli miktarlarda
bulunabilmektedir.

Peg-IFN-a-2b; Uretici firma tarafindan Uretimi durdurulmustur.

ADV; 212 yas, 10 mg tablet/gun kullanilabilmekle birlikte, direng gelismesi ve istenmeyen yan etkileri
nedeniyle tercih ediimemelidir. Ancak ADV baslanmis hastalarda SUT kriterlerine gére kosul
aranmaksizin gocugun yasl géz 6nUne alinarak TDF, ETV veya TAF'a gegilmesi mUmkUndur.

TAF; SUT kriterlerine gére =12 yas ¢ocuklarda gereginde baslanabilmesi uygun bulunmus olsa da ilgili
klinik arastirma (NCT02932150) sonlanmadigdi i¢in ¢ocuklarda kullanimi konusunda henuz yeterli
bilimsel kanit bulunmamaktadir.?°

Telbivudin; cocuk yas grubunda onaylanmadigindan uygulanamaz.=°

ASUT kriterlerine gére =16 yas ¢ocuklarda ETV kullanimi uygun bulundugu icin 2-15 yas grubundaki
cocuklarda LAM tedavisi almakta iken 24 UncuU haftada HBV DNA duzeyi =50 IU/mL (300 kopya/mL)
olmasi durumunda TITCK'dan endikasyon disi onay alinmasinin ardindan kullanilabilmesi momkundor.
Ulkemizde oral solUsyon formu henz yer almadigi ve piyasada mevcut ticari form olan 0.5 mg iceren
film tabletlerin parcalanmasi dnerilmediginden sadece >30 kg olan ¢ocuklarda kullanimi uygundur.
Herhangi bir endikasyon nedeniyle film tabletin uygulayici tarafindan parcalanarak verilmesi
gerektiginde bUtunligu bozulmus olan tabletlere cift kat eldivenle temas edilebilir.

LAM-deneyimli/direncli hastalarda ETV tercih edilmemeli, ancak kullanilmasi durumunda ise doz 2
katina yUkseltilmelidir (maksimum doz 1 mg/gun).32°> LAM-deneyimli taniminda minimum kullanim
sUresi >12 hafta olarak kabul edilmektedir.?

SSUT kriterlerine gore =12 yas ¢cocuklarda TDF kullanimi uygun bulundugu igin 2-11 yas grubundaki
cocuklarda LAM tedavisi almakta iken 24 UncU haftada HBV DNA duzeyi =50 IU/mL (300 kopya/mL)
olmasi durumunda TITCK'dan endikasyon disi onay alinmasinin ardindan kullanilabilmesi mimkondir.
Avrupa ilag Ajansi (EMA) tarafindan >2 yas (Ocak 2019) ve Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag
Dairesi (FDA) tarafindan =12 yas icin onaylanmistir. Ulkemizde toz formu heniz yer almadigi ve
piyasada mevcut ticari form olan 245 mg igeren film tabletlerin pargalanmasi dnerilmediginden
sadece >35 kg olan ¢ocuklarda kullanimi uygundur.3°

®VUcut yUzeyi (m?) araliklarina gére 0.51-0.53, 0.54-0.74, 0.75-1.08, 1.09-1.51 ve >1.51 &nerilen
dozlar (mcg/hafta) sirasiyla 45, 65, 90, 135 ve 180 olarak bildirilmistir.2®

€Dekompanse KC hastaligi olan hastalardaki givenlik ve etkinligi belirlenmedigi icin dikkatli
kullaniimalidir.4

*Tedavi sUresi hastanin HBeAg, HBV DNA, ALT ve gHBsAg duzeyleri ile siroz varligi durumlarina gére
degisebilmektedir. Ayrintili bilgi icin “KHB tedavisinin sonlandiriimasi ve takip” baslkli bolUme bakiniz.

*Tedavinin bitiminden en az 1 yil sonra tedavi endikasyonlarini yeniden tasiyan hastalara en fazla 24
haftalik ikinci bir interferon tedavisi daha verilebilir. "

Qila(; etkilesimleri (6zellikle CYP3A4 indUkleyiciler) yonUnden arama motorlarindan
(6rnek: https://www.uptodate.com/drug-interactions/) yararlaniimasi dnerilir.

#Agustos 2022 tarihinde Ulkemizde KHB tedavisinde kullaniimakta olan ilaglar icin gecerlidir.

>
ur
<
I
e
<
>_
<
Z
D)
Z
(@)
>_
n
Ve
L
L
Z
LLl
D)
n
D
o
>
m
l_
|_
<
o
LLl
I
<<
)]
x
<
—1
Ve
D)
O
@)
O
<
—
a4
<
—1
<
>
l_
o
(@)
(©)
—1
<




>
O KRONIK HEPATIT B TEDAVISINE YANITIN DEGERLENDIRILMESINDE
< KULLANILAN TANIMLAMALAR"3:9:13.16
—
N
<
> A

Biyokimyasal . - . -
< yanit Serum ALT dUzeylerinin normal sinirlara ddénmesidir.
pd J
- -
< » NA tedavisi alanlarda PCR yontemi ile dlcUlen HBV DNA dUzeyinin
O saptanamayacak kadar azalmasidir. Hastaligin siddetine ve aldigi
> Virolojik yanit NA tipine gore HBV DNA dUzeyinin 3-6 ayda bir takibi énerilir.
N » IFN-a tedavisi alan olguda tedavi sonunda, tedaviden 6 ve 12 ay
< sonra HBV DNA <2.000 IU/mL olmasidir.
" N Y,
L
=z e N é . - h

K i viroloiik NA tedavisi alan olguda tedavinin baslangicindan 12 ay sonrasinda
L ISmi viroloji HBV DNA duzeyinde >1 Log,, IU/mL azalma ile birlikte saptanabilir
_ yanit dUzeyde olmasidir.
) . J
N \ J
D e N e N
o Primer NA tedavisi alan olguda tedavinin baslangicindan 3 ay sonrasinda HBV
' yanitsizhik DNA dUzeyinde <1 Log,, IU/mL azalma olmasidir.
= \ J \ J
£o - A
. Kalici virolojik Tedavi kesildikten sonra >12 aylik izleminde HBV DNA <2.000
— yanit IU/mL olup, klinik relaps da (ALT >2 x NUS) gorUimemesidir.
= \ J
<
& / N
L * HBeAg pozitif olguda HBeAg kaybi ile birlikte anti-HBe
-C Serolojik serokonversiyonu olmasidir.

yanit * HBsAg pozitif olguda HBsAg kaybi ile birlikte anti-HBs
< serokonversiyonu olmasidir.
Q - J
04
< s N s N
— Histolojik Fibroz evresinde kétilesme olmaksizin HAl'de >2 puan dizelme
< anit VEYA Metavir fibroz evresinde >1 puanlik azalma olmasidrr.
Yy

> \ J \ J
@)
@) s a e A
o Tam yanit Kalici virolojik yanit ile birlikte HBsAg'nin kaybolmasidir.
<< \_ J _ J
—
< 4 Antiviral tedavi altinda iken, virolojik yanit sonrasi, HBV DNA )
i Viroloiik dUzeyinde >1 Log,, IU/mL (>10 kat) artis olmasi (>1 ay sonra
< kl|r|lmjl sonug teyit edilmelidir) VEYA PCR testi ile negatif olan HBV
> (breakthr a h) DNA'nIn pozitiflesmesidir.
— ea oug Tedaviye uyumsuzluk veya ilaca direngli mutant HBV
oy enfeksiyonuna bagli olabilir.
o \_ Y g J
O
©)
—
<<




KRONIK HEPATIT B TEDAVI DEGISIKLIGi IHTIYACININ BELIRLENMESi

SUT KRITERLER[3419
Almakta Oldug T
maTe:avi vav Degigiklik Onerisi
4 I
Tedavinin 24. haftasinda HBV DNA dUzeyi,
R
[ | « >50IU/mL (300 kopya/mL) olan ¢cocuklarda yas
: LAM > grubuna uygun TDF, TAF€ veya ETV kullanilabilir.
N « <50 I1U/mL (300 kopya/mL) ise baska bir oral
: antiviral ilaca gegilemez veya eklenemez.”
- /
P Negatif olan HBV DNA'nin pozitiflesmesi veya HBV DNA
i Oral antiviral \, duUzeyinin 10 kat yUkselmesi ile yas grubu goz 6nune
| tedavi almakta alinarak baska bir oral antivirale gecilebilir veya
'\ _tken i almakta olduklari tedaviye ikinci bir oral antiviral
: eklenebilir.f
Fmmmm———— Birinci yilin sonunda halen HBV DNA dUzeyinin pozitif
: TDF veya TAFE | olmasi durumunda yas grubu géz onune alinarak bu
I veya ETV : antiviraller arasinda gecis yapilabilir veya TDF ile ETV
N - veya TAF ile ETV birlikte kullanilabilir £ )
" Kullondon - \
| antivirale | Kosul aranmaksizin cocugun yasl gdz onune alinarak
: kargi yan | ’ baska bir antivirale gecilebilir.
I etki gelisirse 1 L )
| [ Kosul aranmaksizin cocugun yasl gdz onune alinarak
I ADV ,' TDF veya TAF veya ETV'ye gecilebilir.
Ve - - - - g J

*ETV ve TDF >2 yas, vUcut agirligina gére doz ayarlanarak kullanilabilir.?

Ancak, SUT kriterlerine gore, endikasyon digi onam ile alinmalidir.

€TAF'In ¢cocuklarda kullanimiyla ilgili yeterli bilgi yoktur.3

EETV monoterapisinde biyokimyasal ve HBeAg icin serolojik yanit oranlar ETV ve TDF
kombinasyon tedavisine gore daha yUksek bulunmustur. Ancak baslangic HBV DNA
dUzeyi 2108 IU/mL olan HBeAg pozitif hastalarda kombinasyon tedavisi ile virolojik yanit
oraninin daha yUksek oldugu gdsterilmistir. Baslangic HBV DNA dUzeyi <108 IlU/mL olan
hastalarda ise kombinasyon tedavisi dnerilmemektedir.*

Oral antiviral degisimi ya da tedaviye yeni oral antiviral eklenmesi gerek¢esi mevcut
raporda veya dizenlenecek yeni raporda belirtilmelidir.

>
%)
<
1
x
<
>_
<
Z
D)
Z
(@)
>_
wn
x
LLI
L
Z
LLl
D)
wn
DD
04
>
m
l_
|_
<
o
LLl
I
<
)]
o
<
_
N4
D)
O
@)
O
<
_
o
<
_
<
>
l_
o
(@)
@)
_
<




KRONIK HEPATIT B TEDAVI DEGISIKLIGi GEREKTIGINDE SECENEKLER
SUT KRITERLER[?®

Almakta oldugu oral antiviral ila¢

/. l
ETV veya
LAM TDF*/TAF ADV
ET\\(/?? z 2 Y;IDF Yas grubu uygun ise; Yas grubu uygun ise
v \;ezlg | * ETV-TDF veya TAF kosul aranmaksizin;
9 =12y - TDF veya TAF—ETV ETV, TDF veya TAF

ETV, TDF veya TAF™*

*Bobrek hastaligi (GFR<60 mL/dakika, hipofosfatemi <2.5 mg/dL, albUminuri,

hemodiyaliz) veya kemik sorunu (osteoporoz, gecirilmis travma iliskili olmayan

kemik kingi, uzun sureli steroid veya kemik yogunlugunu etkileyen herhangi

bir ila¢ kullanimi) olan hastalarda TDF kullaniimamalidir.’

*LAM deneyimi varsa standart dozun 2 kati uygulanir.®? LAM deneyimi tanimi
icin minimum kullanim suresi > 12 haftadir.®'

**SUT kriterlerine gbre >12 yas ¢ocuklarda gereginde baslanabilmesi uygun
bulunmus olsa da ilgili Klinik arastirma (NCT02932150) sonlanmadigi igin
cocuklarda kullanimi konusunda henuz yeterli bilimsel kanit bulunmamaktadir.29-*°

KRONIK HEPATIT B'YE BAGLI KARACIGER SiROZU TEDAVISI
SUT KRITERLERI"®

« KC sirozunda HBV DNA pozitif olan hastalarda tedaviye baslanilabilir;
(Bu durum raporda belirtilir).

» Tedavi sureleri, HBV DNA pozitif olanlar i¢in kronik hepatit B
tedavisinde oldugu gibidir.




KHB TEDAVISININ SONLANDIRILMASI VE TAKIiP319:32

siroz degil Siroz degil HS;?:g
HBeAg pozitif | | HBeAg negatif pozitif/negatif

NA tedavisi altinda

HBeAg negatif

HBV DNA olcUlemeyecek duzeyde

ALT <NUS (Kiz <25 IU/L, erkek <35 IU/L)

i B e A T
kullanim siiresi* (Tercihen 36 ay)™ - y = g

Tedavi kesilmesi

. A ' N
> Ik 3ay [ 1 kez - Aylik _
L Aylik
) : : 1 PT, T bilirubin)
ALT ,
‘ HBV DNA J—(—» 3-12 ay arasl | [ 3-6 ayda bir ]
) . . ( . g
> >12ay | [ 3-6 ayda bir } 2-3 ayda bir
J . J
Biyokimyasal . . . . - RY
veya klinik niks Yeniden tedavi b§§lanma5| endlkésyonlarlnln degerlendmlmem
e A s : |
HBeAg/Anti- 6 ayda bir, s
HBe 12 ay boyunca€ { Gereksiz J
(. J A\ - -
~ ~ ~ ' :
HBsAg ....................................... ']2 ayda blr J
(. J (.
a M\
HCC taramaSI ....................................... { 6 ayda blr }
(. J

+ *Oral antiviral tedavi, HBsAg negatif hastalarda anti-HBs pozitiflestikten sonra en fazla

+ 12 ay sOrdorolor.

. *Tedavi kesilmesi karari verilirken dlcUlebiliyorsa, gHBsAg <1000 IU/mL olmasi tercih

. edilmelidir.

: YHBsAg seroklirensi olan (<%10) hastalarda da en az 6-12 ay daha tedaviye devam
+edilmesi onerilir.

. 2"Tedavisi sonlandiriimis hastada yeniden tedavi baslama kriterleri" baslikli bolUme bakiniz.
€Non-sirotik HBeAg pozitif hastalarda gerekli goéruldugunde 12 aydan sonra da istenebilir.

i Non-sirotik HBeAg negatif ve sirotik HBeAg pozitif/negatif hastalarda gerekli oldugu

+ durumlarda istenmesi uygundur.
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TEDAVIiSI SONLANDIRILMIS HASTADA
YENIDEN TEDAVi BASLAMA KRITERLERI32

Leipzig
Universite Hastanesi
Kriterleri
(Herhangi biri)

* HBeAg pozitif N N
* Siroz degil
* HBV DNA >20.000 1U/mL /\4‘ 3 ay arayla iki kez;
ALT >2xNUS
Tayvan * HBeAg negatif /
Ulusal Saglk Sigortasi * Siroz degil \ /
Kriterleri « HBV DNA >2.000 IU/mL )
» Dekompanse hasta (T. biliribin >2 mg/dL veya PT
uzamasl [>3 sn])
* HBV DNA dUzeyinden bagimsiz

J

~

« iki ardisik testte direkt biliribinin bazal degere gore
artisi ve ALT >NUS olmasi

« iki ardisik testte PT'nin bazal degere gore >2 sn
artisi ve ALT >NUS olmasi

« iki ardisik testte ALT >10 x NUS olmas| =12 hafta;
ALT 2-5 x NUS ve HBV DNA >20.000 kopya/mL*
olmasi

. Atina
Universitesi Kriterleri
(Herhangi biri)

/- ALT >10 x NUS (ciddi alevlenmeler) \

« >4 hafta; ALT 5-10 x NUS olmasi /

« ALT >5 x NUS ile birlikte T. bilirubin >2 mg/dL
ve/veya PT'nin uzamasi (ciddi alevlenmeler)
« En az 3-4 ay; ALT > NUS ve HBV DNA
>2000 IU/mL olmasi (hafif-orta derecede aktivite)
« ALT >3 x NUS ve HBV DNA >100.000 IU/mL

SUT Kriterleri

T T

\olma& (hafif-orta derecede aktivite) /

K Antiviral tedavi altinda HBsAg pozitifligi devam \
eden hastalarda; klinik, laboratuvar, gérunttleme

ve gerekmesi halinde KC biyopsisi verilerinin
degerlendirilerek, sonuca gore tedaviye devam

edilir. Tedaviye ara verilmesi durumunda da bu

fikra hUkUmleri uygulanir.

(Ek: RG- 21/03/2018- 30367/ 22-c md.
\YUrUrIUk: 01/04/2018) /




HBV VE HCV KOENFEKSIYONU"®

- e e e e e e e e Em e Em Em Em e Em Em Em Em e em e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e = e,

IFN-a veya PeglFN-a (HBV tedavisi i¢in onerilen
dozlarda VE RBV (3-18 yas dozu 15 mg/kg/gun, >
maksimum 1.200 mg/gin)

________________ L v

Genotip 1 ve Genotip 4 i¢in HCV tedavi sUresi toplam
48 haftadir. Diger genotipler icin en fazla 24 hafta
tedavi onerilir.

HBeAg pozitif KHB /
HBeAg negatif KHB

*NA tedavisi*

~_—_—— - — —

RBV kontrendike ise tek basina IFN-a veya PeglFN-a
kullanilabilir.
Tek basina RBV kullanim endikasyonu yoktur.

12-18 yas daha once tedavi almamis ¢ocuklarda; dogrudan etkili antiviraller
kullanilabilir.

Genotip tayini gerekmeksizin tedavi suresi Glekaprevir + Pibrentasvir ile toplam
8 haftadir.

*HBV enfeksiyonu icin dnerilen dozda verilen IFN-a veya PeglFN-a tedavisinin HBV
enfeksiyonu Uzerine etkisi gozlenerek, gerekirse NA eklenmesi dusunulebilir.
Baslangigtan itibaren NA ile kombinasyonu da tercih edilebilir.

1
|
|
** Dogrudan etkili antivirallerin kullanimi:’ |
* HCV'nin dogrudan etkili antiviraller ile tedavisi HBV'nin reaktivasyonuna neden olabilir. :
HBV tedavisi igin standart kriterleri karsilayan hastalar NA tedavisi almalidir (KD: Il, OD: 1). !
* Dogrudan etkili antiviraller ile tedavi goren HBsAg pozitif hastalar, tedavi sonrasi !
12. haftaya kadar es zamanli NA profilaksisi almall ve yakindan izlenmelidir (KD: 1I-2, OD:2).
« Dogrudan etkili antiviral tedavi uygulanan HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalar HBV |
reaktivasyonu yoninden yakindan izlenmelidir (KD: II, OD: 1). |
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HDV ENFEKSIYONU YONUNDEN TARANMASI GEREKEN
HBsAg POZITIF COCUKLAR*33334
1. HDV enfeksiyonunun yuksek endemik oldugu bolgelerde doganlarx
« Afrika (Bati Afrika)
» Asya (Orta ve Kuzey Asya, Vietnam, Mogolistan, Pakistan, Japonya, Tayvan)
« Pasifik adalari (Kiribati, Nauru)
* Orta Dogu (bUtun Ulkeler)
» Dogu Avrupa (Dogu Akdeniz bolgeleri, TUrkiye)***
» GUney Amerika (Amazon havzasl)
« Diger (Gronland)
2. Damar i¢i ilag bagimlilar
3. HCV veya HIV ile enfekte olanlar
4. HBV DNA dUsUk veya saptanamayacak duzeyde olanlarda agiklanamayan
transaminaz yUksekligi
. Gegmiste yogun kan UrUnuU transfuzyonu yapilanlar
. Hemodiyaliz hastalari
. Saglk calisanlari

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM

~N O Ol

! I
| *HDV akut HBV ile koenfeksiyon veya KHB hastalarinda sUperenfeksiyon olmak Uzere, iki farkli yolla :
I KC'yi enfekte edebilir. Her iki tipinde de diger viral hepatitlere kiyasla fulminan hepatit riski artar. |
: Koenfeksiyon sirasinda HDV, yetiskin hastalarin %95'inde bagisiklik sistemi tarafindan temizlenir. |
' Ancak, bagisiklik sisteminin HDV'yi etkili bir sekilde ortadan kaldirma yetenegi sebebiyle fulminan |
1 hepatit ve KC yetmezligi gelisme riski daha yUksektir. KHB'li hastalarda HDV sUperenfeksiyonu, akut |
. hepatitten sorumludur, KC dekompansasyonuna kadar gidebilir. HDV sUperenfeksiyonu, KHB [
1 hastalarinin %80'inde kronik enfeksiyona yol acar. Kronik hepatit D hastalarinda, KHB hastalarina :
| gore siroz ve HCC gelistirme riski Ug kat daha fazladir. HDV enfeksiyonu genellikle HBV :
I replikasyonunda bir azalmaya yol agar. Bununla birlikte, HBV replike oldugunda, HBV DNA yUkU, |
| enflamatuvar aktivite ve KC hastaliginin siddeti ile iliskilidir.3° |
L HDV insidansini bildiren Ulkelerin verilerine gére dUzenlenmigstir ve epidemiyolojik ¢alismalarin .
1 ¢ogu 20 yildan daha Oncesine aittir. Birgok Ulkenin verisinin olmadigi da akilda tutulmalidir. ;
' " Ulkemizde yapilan caligmalarda kronik HDV sUperenfeksiyonu sikligi %2.8 ve gcocuklarda %1.76 [
i olarak bildirilmistir.3¢37 :
! I

HDV ENFEKSIYONU TANISINDA KULLANILAN TESTLER323

Anti-HDV

Pozitif ise

HDV RNA

Biyopsi yapilan hastada KC dokusunda immuno-histokimyasal boyama ile HDAg'nin gosterilmesi veya
serumda HDAg ve anti-HDV IgM incelemelerinin pozitif sonuglanmasi durumlarinda akut HDV enfeksiyonu
(akut HBV + akut HDV koenfeksiyonu veya kronik HBV + akut HDV sUperenfeksiyonu) tanisi konulabilir;
ancak serumda HDAg'nin erken evrede ve kisa sureli pozitif olmasi ile birlikte hem HDAg, hem de anti-HDV
IgM'nin yaygin kullanimlarinin olmamasindan 6turt HDV enfeksiyonu tanisi i¢in dncelikle anti-HDV ve pozitif
¢ikmasl durumunda ise HDV RNA istenmesi yeterlidir.
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HDV (DELTA AJANLI HBV) ENFEKSIYONU TANI KRITERLER|3438-41

Akut HBV

Enfeksiyonu

Akut HBV +
Akut HDV
Koenfeksiyonu

Kronik HBV +
Akut HDV

SUperenfeksiyonu

Kronik HBV +

Kronik HDV
Enfeksiyonu

(Anti-HAV IgM }---{  Negatit )

[HBsAg }

[HBV DNA }

[Anti-HBc IigM }

[Anti-HBc Total}----

[Anti-HCV }

[HCV RNA }

[Anti-HDV Total}-- -

[Anti-HDV IgM }

YN YN N YN O Y YN O MY

[HDV RNA }

Negatif ][ Negatif ][ Negatif
v v v
poziit ~ { poztt K Poaitit  H  Pouitf
v v v v
Pozitif ][ Pozitif* ][ Pozitif* ][ Pozitif*
v v v v
poziit ~ H poztit K Negatf  }  Negatif
v v v v
Negatif ][ Negatif ][ Negatif ][ Negatif
v v v v
Negatif ][ Negatif ][ Negatif ][ Negatif
v v v v
Negatif ][ Negatif ][ Negatif ][ Negatif
v v v v
Negatif ][ Pozitif ][ Pozitif ][ Pozitif
v v v v
Negatif ][ Pozitif® ][ Pozitif¥ ][ Pozitif?
v v v v
Negatt ~ H Pozitit  H pozitt  H  Pozitf
v v v v
Pozitif* ][ Pozitif* ][ Negatif

[Serum HDAg } -- [ Negatif j[

— Y Y

—————————————————————————————————————————————————————

*HDV viremisi sirasinda, HBV replikasyonunun baskilanmasi sonucu HBV DNA duzeyi

|

|

I azalarak negatif bulunabilir.39-41

: €Gecici, tek belirtec olabilir.

I ¥Hizla artan ve kalic titreler

: 2Degisken titreler, genellikle yUksek
|
|

*Serum HDAg erken evrede ve kisa sureli pozitif olup, siklikla yakalanamaz.*®

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM
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HDV KOENFEKSIYONU VE SUPERENFEKSIiYONUNDA
DOGAL SEYIiR VE TEDAVi YAKLASIM|43:2:35

>

wr

<

1

X

i Akut HBV + Akut HDV Kronik HBV + Akut HDV

Koenfeksiyonu Superenfeksiyonu

<<

zZ

) ¥ ¥ \2 ¥

=z . .

. . . Kronik HBV + Kronik HBV +

O Kronik HBV | | Viral Klirens | e oy by Kronik HDV HDV Klirensi

> Enfeksiyonu | | (HBV + HDV) . . o

- (% 5) (% 95) Enfeksiyonu Enfeksiyonu (% 20)

% (% 5) (% 80)

X

L Tedavisiz izlenir

; Tedavi kriterlerini o _~lv_ o I ________

L karsilayaniarda  Fulminan hepatit | Kronik HBV + Kronik HDV | Hepatik |

HBV tedavisi vy | . :

I ve KC yetmezligi 1 Enfeksiyonu* Idekompansasyon
: riskilt ! (% 85) ' riskilt !

| l

Tedavi verilmesi gereklidir

%2 /yl i %4 /yl

[ Siroz } [ Siroz J
l %2 /yll l, %2.8 /yil
{ HCC J [ HCC J

2HBV enfeksiyonundan korunma onerileri HDV enfeksiyonu icin de gecerlidir. HBV :
enfeksiyonuna karsi yapilan uygun bagisiklama HDV enfeksiyonundan korunmada da etkili 1
olmaktadir. Ancak uygun immunoproflaksiye ragmen annenin HBeAg pozitif olmasi :
durumu ve/veya yUksek HBV DNA viral yUkU ile iliskili olarak bebege HBV enfeksiyonu [
bulagmasi riski tamamen onlenemedigi i¢cin HDV enfeksiyonunun bulasmasi riskine :
karsl da dikkatli olunmalidir. I
EHBV iliskili oldugu dusunUlurse NA verilebilir. HDV iliskili oldugu dustnUlUrse IFN tedavisi :
verilimez; kontrendikedir. Bu hastalarin KC nakil merkezlerinde yogun bakim kosullarinda |
izlenmesi gereklidir. :
|

|

|

|

1

1

|

|

|

|

|

|

*HBV veya HDV viral replikasyon duUzeyleri agisindan biri digerine gore daha baskin (HDV
RNA artmis, HBV DNA azalmis veya HDV RNA azalmis, HBV DNA artmis) olabilecegi gibi
her ikisi de benzer dUzeylerde bulunabilir. Tedavi yaklasiminin belirlenmesinde her iki
virlsun replikasyon dizeylerinin bilinmesi dnemlidir. HBV replikasyonu baskilanmis

(HBV DNA negatif) veya azalmis (HBV DNA < 2000 IU/mL) olan hastalarda (sirozlu
hastalar hari¢) NA verilmesi HDV enfeksiyonu tedavisinde faydall bulunmadigr i¢in
gereksizdir. HBV DNA > 2000 IU/mL saptanan hastalarda ise HDV enfeksiyonu tedavisine
(IFN-a/PeglFN-a) ilaveten NA (ETV, TDF) tedavisinin de eklenmesi gereklidir.
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HDV ENFEKSIYONUNDA TEDAVi KARARI3442:43

[ HBsAg pozitif ]

)\

¥ v
Anti-HDV pozitif Anti-HDV pozitif
HDV RNA negatif HDV RNA pozitif
¥ N v NS
[ ALT yUksek ] [ ALT normal ] [ ALT yUksek ] [ ALT normal ]

! !

Kontrol Kontrol Fis Snind Fib Snind
HDV RNA negatif, | |HDV RNA negatif, ljr?z yllon;n en |drc32 Yon:;n en
ALT yuksek ALT normal egerlendirme egerlendirme
HDV enfeksiyonu HDV enfeksiyonu
tedavisi endike Geg]|cr|IL£n|§ HDV tedavisi Evre 2 2| Evre 0-1
deg|I entexsiyonu dusonulmeli

A

Arastirma —Y
HBV enfeksiyonu HDV tedavisi Izlem .
+ALT yUksekliginin endike degil 3 ayda bir
diger nedenleri ALT, HDV RNA

!

HBV enfeksiyonu ALT yUksek * tekrarlanan
yonetimi biyopsilerde fibrozda artis

M\

I
*Kronik HDV enfeksiyonu (kronik HBV + kronik HDV enfeksiyonu) olan hastalarda HDV !
enfeksiyonuna yonelik tedavi verilir. Kronik HBV enfeksiyonu tedavisi endikasyonu da :
varsa her iki enfeksiyona yonelik tedavi dUzenlenmelidir. Biyopsi yapilan hastada KC I
dokusunda immuno-histokimyasal boyama ile HDAg'nin gosterilmesi veya serumda :
HDAg ve anti-HDV IgM incelemelerinin pozitif sonug¢lanmasi durumlarinda akut HDV I
enfeksiyonu (akut HBV + akut HDV koenfeksiyonu veya kronik HBV + akut HDV :
sUperenfeksiyonu) tanisi konulabilir; ancak HDAg'nin erken evrede ve kisa sureli pozitif I
olmasi ile birlikte hem HDAg, hem de anti-HDV IgM'nin yaygin kullanimlarinin :
olmamasindan 6tUru akut HDV enfeksiyonu tanisinin her zaman dogru bir sekilde I
konulabilmesi zordur.® :

1

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM
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KRONIK HBV + KRONiK HDV ENFEKSIYONU TEDAVISi342-44

PeglFN-a-2a*
Doz: 104 mcg/m?/hafta veya 180 mcg/1.73 m? x vUcut yUzey alani/hafta
(Maksimum: 180 mcg/hafta)
Sure: 1 yiF¥

¥ = %

. HBV DNA + NA
L Tedavi yanit J [>2ooo U/mLJ+[(ETV, TDF)}

. |

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM

Yanith Kismi yanith Yanitsiz
HDV RNA negatif HDV RNA azalmasi >2Log,,||HDV RNA azalmasi <2Log,
ALT normal ALT normal/yUksek ALT normal/yUksek

Tedavinin Tedavi suresinin 6-12
kesilmesi, ay uzatiimasi Belirsiz®
duzenli izlem# dusunUlmeli¥
A
v ¥ ¥ { N
HDV RNA pozitif

HDV RNA pozitif| | HDV RNA pozitif | [HDV RNA negatif
ALT yUksek ALT normal ALT normal

Yeniden tedavi
dusunulmeli

|
*HDV enfeksiyonunun tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis herhangi bir ilag henuz :
bulunmamaktadir. !
*Delta ajanli kronik hepatit B tanisi konmus anti-HDV pozitif hastalarda pegile interferonlar, :
kronik hepatit B'deki kullanim sUre ve dozunda kullanilabilir. Kronik hepatit B tedavisi igin [
cocuklarda pegile interferon tedavi sUresi 24 haftadir. Bu grup hastalarda 24 haftalik :
tedavinin bitiminden en az 1 yil sonra tedavi baslanabilmesi igin gerekli kosullari yeniden |
tastyan hastalara en fazla 24 haftalik ikinci bir pegile interferon tedavisi daha verilebilir.™ :
Bu nedenle HDV enfeksiyonu tedavisi icin TITCK'ya endikasyon digi onay basvurusu |
yapilabilir. !
£6 ay boyunca 2 ayda bir ALT, HDV RNA kontrolU gereklidir. :
43 ayda bir ALT, HDV RNA kontrolU gereklidir. ALT yUkselmesi durumunda yeniden tedavi [
baslanmasi dUsUnulmelidir, :
€3-6 ayda bir ALT, HDV RNA ve 6 ayda bir HBsAg kontrolU gereklidir. [
®Bu durumdaki erigkin hastalar igin klinik galismalara katilmalari tavsiyesi olmakla birlikte, :
cocuk hastalar icin 6nerilmis herhangi bir tedavi yaklasimi bulunmamaktadir. I
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HBV VE HIV KOENFEKSIYONU"

inaktif HIV enfeksiyonu

¥ i ¥

> 5vyas 3-5 yas arasl 1-3 yas arasi
CD4 2500/mm? CD4 2750/mm? CD4 21000/mm?
-

| i J

[ HBV enfeksiyonu tedavisi (IFN-a-2b, PeglFN-a) verilebilir. ]

Aktif HIV enfeksiyonu'

'

* HIV/HBV koenfekte hastalarda, fibroz progresyonu, siroz ve HCC riskindeki artistan
dolayr CD4 hicre sayisindan bagimsiz olarak ART'nin baslanmasi dnerilmektedir.

* HIV/HBV koenfeksiyonu olanlar, HIV ve HBV'ye karsi antiviral aktiviteye sahip TDF
veya TAF iceren ART almalidir. Ancak, HIV/HBV koenfekte hastalarda TAF
kullanimina iliskin sinirli veri mevcuttur. ETV'nin, HIV'e karsl guglu bir etkinligi yoktur.

» HIV/HBV koenfeksiyonu olan kisilerde, HBV reaktivasyon hepatitini takiben ciddi
hepatit alevlenmeleri ve dekompansasyon riski nedeniyle TDF veya TAF iceren ART
kesilmemelidir.

* ART sirasinda ilag toksisitesi (kemik yogunlugu, bobrek ve KC) yakindan izlenmelidir.

+ KC sirozu ve dusuk CD4 sayimi olan kisiler ART'ye basladiktan sonraki ilk aylarda,
immun rekonstitUsyon sendromu ve ardindan KC enzimlerinin alevlenmesine bagli

* KC dekompansasyonu agisindan yakindan izlenmelidir.

» TDF veya TAF (veya ETV) monoterapisi HIV direnci mutasyonlarina neden
olabileceginden, bu ilaglar HBV enfeksiyonunun tedavisinde kullanilmadan 6nce

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM

tUm HBsAg pozitif hastalar HIV agisindan taranmalidir.

)
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iIMMUNSUPRESIF TEDAVI PLANLANAN HASTADA
HBV REAKTIVASYON RiSKiNiN DEGERLENDIRILMESi VE YONETIMi*s

[ ImmUnsUpresif tedavi dncesi HBsAg, anti-HBc ve anti-HBs taramasi ]
___________________ .
|’ Seronegatif hastalar (anti-HBs <10 ! R HBsAg pozitif ise gHBsAg, HBV DNA
'\ mlU/mL) asilanmalidir. : ve ALT
___________________ - v

[ KC fibroz degerlendirmesi ]

+

[ ImmUnsUpresif ilaca gére HBV reaktivasyon riskinin belilenmesi* ]

¥ i ¥
@ [ Orta ] [ DusUk ]
. — !

iti i HBsAg negatif / pozitif
HBsAg pozitif HBsAg negatif g neg P
[ P ] [ Anti-HBc pozitif Anti-HBc pozitif

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM

L
{ i
ileri fibroz* lleri fibroz veya
veya siroz siroz yok
A 4 v i ¢

ALT kontrolU
ElnES [Saceor ]

1
“ImmUnsUpresif ilaclarn HBV reaktivasyonu agisindan risk dizeyleri" baslikl bolume :
bakiniz. I
HBsAg pozitif olanlarda, tedavi baslamadan once ileri fibroz veya siroz yoksa ve HBV DNA !
dUzeyi <2.000 IU/mL ise VE HBsAg negatif ancak anti-HBc pozitif ise, immuUnsUpresif tedavi :
tamamlandiktan 6 ay sonra NA tedavisinin sonlandiriimasi ydnunden degerlendirme yapilabilir.i
Rituksimab icin bu sure en az 18 ay olmali ve bu surenin sonunda proflaksinin kesilmesinin :
ardindan da en az 12 ay boyunca reaktivasyon yonunden izlienmelidir. I
¥ >F3 veya Ishak fibroz evresi >4. :
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IMMUNSUPRESIF iLACLARIN HBV REAKTIVASYONU ACISINDAN RiSK DUZEYLERI* 154546

HBV serolojisi

Risk Dizeyi

HBsAg pozitif

HBsAg negatif/Anti-HBc pozitif

YUksek Risk

* Anti-CD20 monoklonal
antikorlari: Rituksimab

* Hematopoetik kdk hiucre nakli
(allojenik ve otolog)

« Kortikosteroid (yUksek doz):
Prednizon >4 hafta, 220 mg/gun

+ Anti-CD52 ajan: Alemtuzumab

* Anti-CD20 monoklonal
antikorlari: Rituksimab

+ Allojenik hematopoetik kdk hucre
nakli

Siklosporin

« MTOR inhibitorleri: Everolimus,
temsirolimus

« Tirozin kinaz inhibitorleri:
imatinib, nilotinib, dasatinib

« Immin checkpoint inhibitorleri:
Nivolumab, pembrolizumab

(>%10) + YUksek potensli TNF-a inhibitorleri:
Adalimumab, infliksimab, golimumab
sertolizumab
« Antrasiklinler: Doksorubisin,
daunorubisin
« HBV/HCV koenfeksiyonu icin direkt
etkili antiviral ilaglar (gHBsAg =10
IU/mL, siroz/siroz degil)
« Sitotoksik sistemik kemoterapi ’ .SitOtOkSik sistgmik kemqterapi
ilaclar (antrasiklinler harig) llaglan .(a.ntra5|kllnler harllg.)
- DUsUK potensli TNF-a . AntraS|kI|r_1I§r: Doksorubisin,
inhibitorleri: Etanersept daqurub|S|Q . _
« Kortikosteroid (orta duzeyde doz): : Kortlkpstermd (yOksek doz): .
Prednizon >4 hafta, 10-20 mg/gun Predrjlzon =>4 _h_afta, %20 mg/gun
- Sitokin temelli ilaglar: Abatasept, ’ S'tOk'.n temell ||aglar. Abatasept,
ustekinumab, sekukinumab Usteklpqmab, ;QKuklnumab,
Orta Risk tofasitinib, barisitinib ’ tofasitinib, barisitinib
(%1-10) « Immunofilin inhibitorleri: * Immonofilin inhibitorler:

Siklosporin

« MTOR inhibitorleri: Everolimus,
temsirolimus

« Tirozin kinaz inhibitorleri:
Imatinib, nilotinib, dasatinib

* YUksek potensli TNF-a inhibitorleri:
Adalimumab, infliksimab golimumab,
sertolizumab,

+ Otolog hematopoetik kdk hucre nakli

Dusuk Risk
(<1%)v

« Antimetabolitler: Azatioprin, 6-
merkaptopurin, metotreksat,
mikofenolat mofetil, leflunomid,
hidroksiklorokin, hidroksiGre

« ImmUnomodulatér ilaglar: Talidomid

« Kortikosteroid (dUsUk doz):
Prednizon <10 mg/gun

« gHBsAg <10 IU/mL sirotik olmayan
hastalarda HBV/HCV koenfeksiyonu
icin direkt etkili antiviral ilaglar

* Eklem igi steroid enjeksiyonlari (gok
dUsUk risk)

« Antimetabolitler: Azatioprin, 6-
merkaptopurin, metotreksat,
mikofenolat mofetil, leflunomid,
hidroksiklorokin, hidroksiUre

« ImmUnomodulator ilaglar:
Talidomid

* Orta doz (prednizon 10-20 mg/gun)
veya dUsUk doz
prednizon <10 mg/gun)
kortikosteroidler

+ DUsUK potensli TNF-a
inhibitorleri: Etanersept

* Cocuk yas grubunda kullanilabilen ilaglardir.
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iIMMUNSUPRESIF/SITOTOKSIK KEMOTERAPIi VEYA MONOKLONAL ANTIKOR
TEDAVISi UYGULANMAKTA OLAN HASTALARDA PROFLAKTIK TEDAVI
SUT KRITERLERI™

» HBsAg pozitif
» HBsAg negatif, HBV DNA pozitif ve/veya anti-HBc pozitif

la¢ raporunun tarih ve sayisi recetede belirtimelidir.

+

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM

[immUnsUpresif, sitotoksik kemoterapi ve monoklonal antikor tedavisine iliskin ]

Proflaktik antiviral tedavinin tercihen sitotoksik veya immunsupresif
tedaviden 7 gun once baslanmasi dnerilir.® En ge¢ immunsupresif tedavi ile

birlikte baslanmalidir.#’

4 )
Cocugun yas! baslamak icin uygun ise genetik direng bariyeri yuksek bir NA
(ETV veya TDF) tercih edilmelidir.

LAM, dUsUkK viral yOkU olan veya kisa sureli immuUnsUpresyon gerektiren
cocuklar icin yeterli olabilir.

- /

!

Diger tedavisi suresince ve bu tedavisi kesildikten sonraki en fazla
12 ay boyunca kullanilabilir.* Bu sUre, devam eden immunsupresif
tedavinin tipi veya suresine gore degisebilir.

|
*Rituksimab icin bu surenin en az 18 ay olmasi gerektigi bildirildiginden, :
rituksimab kullanan hastalarda 12 aydan sonra da NA proflaksisine devam :
edilebilmesi i¢in TITCK'ya endikasyon digi onay basvurusu yapilimasi onerilir.
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HBV ENFEKSIYONU VE KARACIGER NAKLI'55°

{ Anti-HBc pozitif (HBsAg negatif, anti-HBs pozitif/negatif) vericit J

X
g 3V

HBsAg pozitif HBsAg negatif : Nakil 6ncesi HBV
alici alici I asilamasi®
\

l g v ! ¥ _"""1"“

NA + HBIG Anti-HBc negatif Anti-HBc pozitif Anti-HBc negatif Anti-HBc pozitif
Anti-HBs negatif Anti-HBs negatif Anti-HBs pozitif Anti-HBs pozitif

— | | !
Antiviral profilaksi

uygulanmadiginda | . ’ . ’ - ’ -
HBV reaktivasyon [ %47.8 %13.1 %9.7 %1.4

— ! ! ! !
| Tedaw }[ NA }[ NA }{ A }[ v

Ve

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM

|
! €Anti-HBs <10 mlU/mL olan alicilara asllama sonrasi yeterli antikor duzeyi (<10 miU/mL)

i Oolusmamasi durumunda ikinci bir tam seri asilama uygulanmalidir.

' *Nakil sonrasi uzun yasam beklentisi nedeni ile gocuk hastalarda HBc-pozitif KC greftleri tercih

1 edilmemelidir. Sadece acil durumlarda, her hastaya 6zel fayda/risk degerlendirmesi yapildiktan
: sonra aile onami alinarak KC nakline gidilmelidir. KC naklinden 2-4 hafta sonra HBV DNA, ilk 1 vil

1 boyunca 3 ve daha sonra 6 ayda bir olmak Uzere HBsAg ve HBV DNA, sonrasinda dmur boyu

' yilda bir anti-HBc ve anti-HBs kontrol( yapimalidr.

|

- e e o e o e o e o e o e o e o e o e m e = o = o m o m o m . m m m m m — m o — o — o - - - - — — — — — —

HBV'ye bagl KC hastaligindan dolayi KC nakli yapilan hastalar veya anti-HBc pozitif kisiden KC
alan hastalara; biyopsi, viral seroloji, ALT seviyesi ya da HBV DNA bakilmaksizin oral antiviral
tedavi verilebilir.™
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HBV ENFEKSIYONU VE KARACIGER NAKLI'5:5

[ HBV naif verici/HBsAg pozitif alici ]

- e o e e e e o Em Em o o e e e e e e = o = o ey

| Uygun NA tedavi, nakil adaylarina verilmelidir. :
f HBV reaktivasyon riski degerlendiriimelidir. ‘Pl

__________________________

[ DUsUK risk ] [ YUksek risk ]
_________ I

KC nakli esnasinda HBV DNA pozitif
KC nakli esnasinda HBeAg pozitif
llaca direncli HBV enfeksiyonu

A
|

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM

I' KC nakli esnasinda 1

|
|
|
|
KC nakli esnasinda HCC :
|
]

: HBV DNA negatif HIV / HDV koenfeksiyonu
|
l Antiviral tedaviye uyumsuzluk
__________ T

HBIG gereksiz HBIG*
NA (TDF, TAF, ETV)* NA (TDF, TAF, ETV)*

*KHB'li KC nakli olan hastalarda dmuUr boyu NA kullaniimalidir. Genetik direng bariyeri yUksek NA ilaglar :
tercih ediimelidir. :
*Anhepatik fazda 10.000 IU IV; daha sonra 600-1000 1U/gun IV/IM dozunda; ilk hafta her gun; |
sonraki 3 hafta, haftada 1; sonraki ilk yil her ay. Birinci yilin sonunda HBIG profilaksisi kesilebilir. :
llk 1 yil anti-HBs duzeyi >100 mIU/mL olmalidir. |

|

DUsUKk risk grubu hastalarda KC naklinden 1 yil, yUksek risk grubu hastalardan KC nakli oncesi
HCC olanlarda KC naklinden 10 vyil, diger yuksek risk grubu hastalarda KC naklinden 5 yil sonra
HBIG tedavisi sonlandirilir. Delta virUs veya HIV ile koenfekte olan hastalarda ise KC naklinden
sonra dmur boyu HBIG tedavisi devam eder. KC naklinin anhepatik fazinda; yuksek risk grubu
hastalarda 10.000 IU, dUsuk risk grubu hastalarda 5.000 IU HBIG kullaniimasi halinde bedelleri
kurumca karsilanr.

DUsUk ve yUksek risk grubundaki hastalara KC naklinden sonra;

1) 7 gun boyunca her gin 2.000 IU HBIG kullanilabilir. Nakilden 7 gun sonra HBsAg ve anti-HBs
dUzeyine bakilir. HBsAg negatif olmasi durumunda ve/veya anti-HBs duzeyi >100 IU/L ise aylik
2.000 IU HBIG idame tedavisi uygulamasina gegilir.

2) Nakilden 7 gUn sonra HBsAg pozitif olmasi durumunda ve/veya anti-HBs dUzeyi <100 IU/L ise
7 gun boyunca her gun 2.000 IU HBIG kullanilabilir. Nakilden 14 gin sonra anti-HBs

dUzeyine tekrar bakilir. Anti-HBs dizeyi >100 IU/L ise aylik 2.000 IU HBIG idame tedavisine gegilir.
3) Nakilden 14 gUn sonra anti-HBs duzeyinin <100 IU/L olmasi halinde 7 gun boyunca her gin
2.000 U HBIG kullanilabilir. Bu sUrenin de sonunda anti-HBs dUzeyinden bagimsiz olarak aylik
2.000 IU HBIG idame tedavisine gegilir. HBIG idame tedavileri icin dUzenlenen her regetede HBsAg
veya HBV DNA sonuglar yer almalidir. HBsAg veya HBV DNA sonucunun pozitif olmasi durumunda
HBIG tedavisi sonlandirlir.™
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HBV ENFEKSIYONU VE SOLID ORGAN NAKLI5’

VERICI
Anti-HBc pozitif ALICI
HBsAg negatif

¥ v
[ *Anti-HBc pozitif J [ Anti-HBc negatif] [ Anti-HBc negatif ]

Anti-HBs pozitif Anti-HBs pozitif Anti-HBs negatif

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM

( A
Tedavi e [ Profilaksi gereksiz ] , [ |1_Ay|7|/| profilaksisi ]
\ J
4 N
izlem e [ HBV DNA + HBsAg (3 ayda bir, 1 yil) ]
- Y,

1
*HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalar, nakil sonrasinda reaktivasyon yonunden :
izZlenmeli; gerekirse yasina uygun NA (TDF, ETV) baslanmalidir. Nakil yapilan solid organ :
bobrek ise potansiyel nefrotoksisite riskinden kaginmak amaciyla TDF yerine ETV (direng
yoksa) tercih edilmelidir." "> TDF (cocuk yas grubunda TAF kullanimi konusunda bilgiler '
henUz yeterli dUzeyde olmadigindan) bobrek nakli olan cocuklarda sadece NA direnci :
durumunda ve ¢ok dikkatli bir sekilde kullanilabilir.” :
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HBV ENFEKSIYONU VE HEMATOPOETIK KOK HUCRE NAKLI'548

HSCT
(Allojenik veya Otolog)

! Nakil 6ncesi HBV taramasi |,

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM

1 (HBsAg, anti-HBc, anti-HBs)!1 1
\ o _____ ¢ _____ |
HBsAg negatlf. HBsAg negatif HBsAg pozitif
Anti-HBs negatit Anti-HBc pozitif Anti-HBc pozitif
Anti-HBc negatif & P
I HBV DNA*

| |
1 Nakil sirasinda NA¥ 1
ASl ' (ETV,TDF) |

*HBV DNA sonucu yaklasimi degistirmemekle birlikte, hastada gelisebilecek
reaktivasyonun izleminde degerli olabilir.

*Profilaktik NA tedavisi nakilden sonra en az 12 ay surdUrUlmelidir. Ancak
bu sure, devam eden immunsUpresif ila¢ ve suresine gore degisebilir.
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HBV REAKTIVASYONU TANI KRITERLERI348

HBsAg pozitif

“ Anti-HBc pozitif

HBV
Reaktivasyonu

HBsAg negatif
Anti-HBc pozitif

—>

HBV DNA bazal duzey biliniyor;
HBV DNA artigi 22 Log,, (100 kat)

-

.

HBV DNA bazal duzey bilinmiyor;
HBV DNA >4 Log,, (10.000 1U/mL)

s

.

HBV DNA negatif;
HBV DNA >3 Log,, (1.000 IU/mL)*

Asagidaki iki kriterden en az biri;
1. HBV DNA saptanabilir duzeyde
2. HBsAg yeniden pozitif

HBV iligkili akut hepatitik alevienme = HBV reaktivasyonu + ALT > 3 x bazal dUzey

veya >100 IU/L
*HBV DNA >100 IU/mL.45

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM
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HBV REAKTIVASYONU iLE BIiRLIKTE HEPATITiK ALEVLENME VE
HBV iLiISKiLi KARACIGER YETERSIZLiGi TANI KRITERLERI?

[ HBV Reaktivasyonu ile Birlikte Hepatitik Alevlenme* }

Vo

\
' ALT artisi (> bazal dizey x 3) veya ALT >100 IU/mL 1
)

HBYV iliskili Karaciger Yetersizligi**
(Ug kriterden en az herhangi biri)

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM

Sentez fonksiyonlarinda bozulma
(total bilirubin >3 mg/dL veya INR >1.5)

Assit Ensefalopati

*Akut hepatitik alevlenme sirasinda HBV DNA dUzeyi azalan (iyi alevienme)
non-sirotik hastalar HBeAg serokonversiyonu gelisebileceginden NA
tedavisi baslanmasi kararini vermeden once 3-6 ay boyunca yakin takiple
izlenebilir. Ancak akut hepatitik alevlenme sirasinda yukselen ve yuksek HBV
DNA duzeyi olan (kotU alevienme) hastalarda hepatik dekompansasyon
gelisebilecedi icin acil NA tedavisi baslanmasl gerekir. Sirotik hastalarda ise
akut hepatitik alevienme her zaman acil tedavi gerektirir. Siddetli alevienmeler
(dekompansasyon, koprilesme nekrozu, AFP >100 ng/mL) siroza ilerlemeye
egilimli oldugundan alevlenmenin 6nlenmesi icin zamaninda tedavi,
alevienmeyi tedavi etmeye tercih edilmelidir. Bu nedenle immunsUpresan
veya kemoterapi alacak hastalarda tarama, izleme ve profilaktik antiviral
tedavi zorunludur. 361249
*HBV lliskili KC yetersizligi gelisen hastalarin KC nakil merkezlerinde

yogun bakim kosullarinda izienmesi gereklidir.
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KORUNMA?™?
Yenidogan Donemi

- HBsAg durumu .
{ HBsAg pozitif J [ bilinmeyen J [HBsAg negatlfJ

anne bebegi* anne bebegi* anne bebegi

J
= ——
<2000 g { <2000g J [<2000 g} {<2000 g}

( N\
HBIG } [ Dogumda { Dogumda J
05mL IMe  [7777 <12saatt [ <12 saatt
§ J
4 )
HBV asisi
0.5mL, M
§ y,
‘; A 4 A 4 A 4 A 4
( N\
1 doz  beeeeeeees [ Dogumda } ______ { Dogumda J ____________ { Taburcu }{Dogumda}
’ <12 saat <12 saatt olurken <24 saatt
) ’ | |
l 1. tercih l 2. tercih 1. tercih L 2. tercih 1. tercih 2. tercih
v v v v v v

e ~N e N N e N\ N N e N
3.doz  fprememeeee- 2-3.ay[1 4.ay [====="1 6.ay* |1 4.ay [mmmmmmmmmeees {6-18. ayp====- 4. ay
. VL J § VL J ‘L J . i J i J ‘L J - i J
e N e N [ N\ e N\ N N\ e N
4.doz  pemmmmeeee- 6.ay¥ [1 6.ay¥ [-=====" - 6. ay¥ [mmmmmmememees [ R 6. ay"
. J . J J \_ J \ J J N\ J

*HBV tedavisi endikasyonu olmayan HBsAg pozitif gebelerde 24-28. gestasyonel haftalarda HBV
DNA ve mUmkUnse gHBsAg duzeyi bakimalidir. Eger HBV DNA >200.000 IU/mL veya gHBsAg
>4 Log,, IU/mL ise 24-28. haftalarda TDF baglanmali ve dogum sonu 12.haftaya kadar devam
edilmelidir. TDF tedavisi altinda emzirme kontrendike degildir.”

*Dogum icin basvuran anneden ivedilikle HBsAg istenmelidir.

€ Asidan farkli bir anatomik bolgeye uygulanmalidir.

825 saat-7 gUn arasindaki uygulamalarin etkinligi hakkinda bilgiler sinirli dizeyde; 7 gunu
ge¢gmemelidir.

¥Son asl dozu 24 hafta (164 gun) dncesi uygulanmamali; karma asl (difteri ve tetanoz toksoidleri,
aselUler bogmaca, inaktif polioviris ve hepatit B asllarini igeren kombine agsi) olarak
uygulanmaktadrr.
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KORUNMA?3:52
HBsAg Pozitif veya Negatif Anne Bebeklerinde Uygun Bagisiklama Sonrasi Kontrol
(Dogum tartis1 22000 g veya <2000 g)

(9-15 aylik iken)*

HBsAg negatif ve HBsAg negatif ve 4. doz
anti-HBs >10 miIU/mL anti-HBs <10 mlU/mL

l 1-2 ay sonra kontrol

g HBsAg negatif ve
Bagisik anti-HBs <10 miU/mL ]_’ M

1-2 ay sonra kontrol

A

Colyak hastaligl, HIV

veya diger immun HBsAg negatif ve
yetmezlikler anti-HBs <10 mIU/mL

arastiriabilir'® l l

Ek HBV asllamasi Kronik HBV
gerekmez enfeksiyonu**

\
Anti-HBs ve HBsAg kontrolu :
|
I

— = — —

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM

HBsAg pozitif

|
*HBIG uygulananlarda pasif anti-HBs transferi sonucu anti-HBs en az 4-6 ay boyunca [
pozitif saptanabilir. Yalanci anti-HBs poxzitiflik olasiligini en az dizeye indirmek ve :
geg baslangicl HBV enfeksiyonlarini saptama olasiligini en Ust duzeye yUkseltmek igin :
test 9 aydan 6nce yapilmamalidir.2 !
“ilk 12-24 saat icinde asl ve HBIG uygulanmasina ragmen HBeAg pozitif anne :
bebeklerinde %10, HBeAg negatif anne bebeklerinde ise % 2 oranlarinda olmak Uzere :
HBV enfeksiyonu bulasabilmektedir.™ [

!
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KORUNMA?32
Yenidogan Donemi Sonrasi Cilt veya Mukozadan Kan ve Viucut Sivilari ile
HBV Bulas Riskine Karsi Alinmasi Gereken Onlemler

Saghk Galisani DEGIL

Ju
v ¥

(oo | |

Ju Ju
v ¥ v ¥

Temash HBsAg pozitif Temaslinin HBsAg Temash HBsAg Temaslhinin HBsAg

Asl semasina uygun durumu bilinmiyor pozitif e s
. durumu bilinmiyor
HBV asllama serisi Asl semasina uygun HBV agsisi Tedavi qereksiz
ve HBIG uygulamasi® HBV asllama serisi hatirlatma dozu g

*Asllama suUrecinde, ancak asi semasina uygun olarak asllama serisi tamamlanmamis ise tamamlanmali

ve belirtildigi gibi tedavi almalidir.

*HBV asl serisinin tamamlandigina dair kayit mevcut, ancak asilama sonrasi anti-HBs pozitif test sonucu yok.
€Klinik uzman hekimler tarafindan ve vaka basina profilaktik olarak 0.02-0.06 mL/kg/doz eriskinlerde
maksimum 1.600 Unite, cocuklarda maksimum 800 Uniteyi asmamak Uzere regete edilebilir.'

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM
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KORUNMA?32
Yenidogan Donemi Sonrasi Cilt veya Mukozadan Kan ve Vicut Sivilari ile
HBV Bulas Riskine Karsi Alinmasi Gereken Onlemler

[ Saglik ¢calisani ]

J\

ENFEKSIYONUNA YAKLASIM

Anti-HBs HBV asi yaniti yok HBV asisi 3. doz sonrasi Hi¢ asilanmamis, eksik
> (6 doz HBV agi sonrasi antikor dizeyi bilinmiyor asili veya asi reddi
10 miu/mL anti-HBs<10 mIU/mL) Y Y slitveya as
'd N\ 'd '
Kaynak ...l HBsAg HBsAg pozitif HBsAg HBsAg pozitif HBsAg HBsAg pozitif
negatn‘ veya b|||nm|yor negatif veya b|||nm|yor negatif veya b|||nm|yor
N J N J N
) (ﬁ a e N
. > Anti-HBs . . .
Tetkik ~ pe=====d = fpremeeaees . Anti-HBS  |====1 Anti-HBs  f==== Anti-HBs
Anti-HBC  [-==--
- 1 | S A
) SR e N
R R e, <1Omiu/mb| _ <10 miU/mL
HBIG ise 1 kez ise 1 kez
~— . J
l l l Anti-HBc kontrolu
) ) s N e
HBV asisi  f======~ S CEETEEEED S EEEELRE AN Yeniden asllama semasina uygun asllanmall }
\ J . J g ‘L J (. ‘L
S S s N s
________ I R Son asl dozundan 1-2 ay sonra anti-HBs
Kontrol +/-E (HBIG'den en az 4-6 ay sonra) }
- — k J \

*Klinik uzman hekimler tarafindan ve vaka basina profilaktik olarak 0.02-0.06 mL/kg/doz eriskinlerde
maksimum 1.600 Unite, cocuklarda maksimum 800 Uniteyi asmamak Uzere regete edilebilir.™
*¥Yeniden agilanir.

£6 ay sonra HBsAg ve anti-HBc kontrol edilir.

________________________________________________________________
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HBV ASISI HATIRLATMA DOZLARI3':13:52

Spesifik hasta gruplari icin son asi dozundan 1 ila 2 ay sonra anti-HBs kontrolU onerilir:
* Hemodiyaliz hastalari (ve ayaktan hemodiyaliz gerekebilecek diger kisiler),€

* HIV enfeksiyonu olanlar,*
* Diger bagisikigr baskilanmis hastalar (HSCT alicilar veya kemoterapi alanlar, vb),»

» HBsAg pozitif kadinlardan dogan bebekler ve HBsAg durumu bilinmeyen kadinlardan
dogan bebekler (test HBsAg ve anti-HBs'den olusmalidir),*

* PerkUtan yaralanmalardan veya mukozal veya saglam olmayan cilt maruziyetlerinden
mesleki olarak maruz kalma riski altindaki kisiler (belirli saglik hizmetleri ve kamu givenligi
calisanlari, vb),

» HBsAg pozitif kisilerle ayni evde yasayanlar,
* Colyak hastalig®

SBirincil asl serisinden sonra serum anti-HBs yaniti (=10 mIU/mL) gelistirmeyenlerde kronik
HBV enfeksiyonu olasilidl acisindan HBsAg istenmelidi. HBsAg negatifse;

+ Tek doz HBV asisI uygulanabilir ve ardindan 1-2 ay iginde anti-HBs testi yapilabilir;
o Anti-HBs >10 mlU/mL ise baska teste gerek yoktur.
o Anti-HBs <10 mlU/mL ise, ikinci asl serisi tamamlanarak, son dozdan 1-2 ay sonra
anti-HBs testi tekrarlanir.

«  Ikinci bir serinin tamamini yaparak, ardindan son dozdan 1 ila 2 ay sonra anti-HBs testi
tekrar da bir secenek olabilir.

« Aslya yanit vermeyen (nonresponder) demek igin >6 doz HBV asisindan sonra anti-HBs
<10 miU/mL olmalidir. Asiya yanit vermeyenler, HBV enfeksiyonunu dnlemeye ydnelik
dnlemler hakkinda bilgilendirilmeli ve yanit vermeyenlere, maruz kalmalar durumunda
temas sonrasl uygun profilaksi uygulanmalidir.

¥HBIG hala dolasimda mevcut olabileceginden, 9 aydan dnce seroloji kontrolU yapiimamalidr;
aslya bagl gegici (<21 gun) HBsAg pozitifligi olasiligr nedeniyle HBV asisinin son dozundan
sonraki dort haftadan daha erken yapilimamalidr.

“Hemodiyaliz hastalarinin HBV asisina yaniti azalmis olabilir. Yeniden asilama ihtiyacini
belirlemek i¢in birincil HBV asi serisinin son dozundan 1-2 ay sonra anti-HBs onerilir.

Ayrica, yillik anti-HBs kontrolU ile <10 mIU/mL oldugunda bir doz HBV asisi uygulanmalidr.
2HBV asisina karsi bagisiklik yanti, dzellikle bagisikidr baskilanmis gocuklarda azalr.

Bununla birlikte, asllama sonrasi testlere ve destekleyici dozlarin saglanmasina yonelik
standart bir yaklasim yoktur. Yillik anti-HBs kontrolU, anti-HBs <10 mlU/mL oldugunda bir
hatirlatma HBV asisi dozunun uygulanmasi, devam eden HBV maruziyeti riski olan bagisikligi
baskilanmis ¢ocuk ve ergenlerde HBV enfeksiyonunun dnlenmesi icin onerilir.
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