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Ozel Hasta Gruplarinda Kronik Hepatit B
Yénetimi: Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve infeksiyon
Hastaliklari Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu
Uzlasi Raporu-2023 Giincellemesi

Management of Chronic Hepatitis B in Special Patient Groups: A Consensus
Report of the Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clinical
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OZET

Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklart Dernegi Viral Hepatit Caligma Grubu, kronik hepatit B(KHB)nin
ozel konaklarda ve zel durumlarda ydnetimine iligkin uzlagt raporunu giincelledi. Ilgili literatiir ve uluslararas: kila-
vuzlar gézden gegirildi ve tizerinde anlagmaya varilan tavsiyeler her boliimiin sonunda sunuldu. Raporda, hepatit B
virusu (HBV) ve insan immiin yetmezlik virusu (HIV) koinfeksiyonunun tedavisi, HBV ve hepatit C virusu (HCV)
koinfeksiyonunun yénetimi, siddetli COVID-19 hastalarinda KHB’nin yonetimi, nakil yapilmayan bagisiklig1 baski-
lanmig hastalarda KHB, kompanse ve dekompanse sirozu olan hastalarda KHB tedavisi bagta olmak tizere tiim 6zel
grup hepatit B hastalarinin takibi irdelendi.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, 6zel hasta gruplari, tedavi.

ABSTRACT

Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases Viral Hepatitis Working Group updated the consen-
sus report on the management of chronic hepatitis B (CHB) in private hosts and special situations. Relevant literature
and international guidelines are reviewed, and agreed recommendations are presented at the end of each chapter. In
the report, treatment of hepatitis B virus (HBV) and human immunodeficiency virus (HIV) coinfection, management
of HBV and hepatitis C virus (HCV) coinfection, management of CHB in severe COVID-19 patients, non-transplant
immunocompromised patients.

Keywords: Chronic hepatitis B, special patient groups, therapy

HBV/HCV KOINFEKSIYONUNUN YONETIMI

Hepatit B virusu (HBV) ve hepatit C virusu (HCV), benzer bulas yollar1 ile infeksiyona neden olmaktadir. Bu nedenle,
HBV/HCV koinfeksiyonu seroprevalansinin yiiksek oldugu diisiiniilmektedir. Toplum temelli epidemiyolojik
caligmalar yapilmadigs igin siklig1 tam olarak bilinmemekle birlikte, bolgelere gore %1 ile %15 arasinda degismektedir
(1-4). Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, HBV/HCV koinfeksiyonu oran1 %0.9 ile %4.3 arasinda bildirilmistir (5-8).

HBV/HCYV koinfeksiyonunda; her iki virusun da baskin, HBV baskin, HCV baskin ya da her iki virusun da inaktif olma
ihtimali bulunmakla birlikte en sik goriilen formu HCV’nin baskin oldugu seklidir. Yapilan in vitro galigmalarda, HBV niik-
leusta, HCV ise sitoplazmada gogaldigi i¢in birbirleri ile etkilesim igerisinde olmadan, ayni hepatosit igerisinde gogaldiklar:
gosterilmistir. Fakat, hayvan modellerinde viral etkilesimin s6z konusu oldugu ve nedeni tam olarak anlagilamasa da birkag
farkli mekanizma ile HCV’nin HBV’yi baskiladig gosterilmistir. HCV’nin interferon salinimini ve mikroRNA (miRNA)
sentezini artirirken, HBV DNA polimerazi baskilamasi sonucu HBV’nin gogalmasini engelledigi diisiiniilmektedir (1,2,4).
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HBV/HCV koinfeksiyonu; akut HBV/HCV koinfeksiyonu, HBV
siiperinfeksiyonu, HCV siiperinfeksiyonu ya da okiilt HBV infeksiyonu
klinik tablolariyla karsimiza gikabilmektedir. Bu durum, hastanin yasi,
immiinite durumu ve bulagma yoluna baghdur.

Akut HBV/HCV koinfeksiyonu nadir goriilen bir tablo olmakla birlikte
siklig1 intravenéz ilag kullananlarda, uygunsuz kan transfiizyonu ve steril
olmayan kosullarda yapilan cerrahi girisimlerin varliginda artmaktadir.
HBV/HCV koinfeksiyonunda, genellikle, viral etkilesim sonucu HCV
tarafindan HBV replikasyonu baskilanir. Hastalarda bifazik alanin ami-
notransferaz (ALT) yiikseklikleri goriilebilir. Kroniklesme ihtimali, mo-
noinfekte hastalardaki gibiyken fillminan hepatit gelisme ihtimali artacag:
i¢in HBV agisindan oral antiviral tedavi baglanmasi gerekebilmektedir.
Akut koinfeksiyon sonrast her iki virusun ya da birinin spontan kliren-
sinin olabilecegi gosterilmistir (3,9,10).

HBsAg pozitif oldugu bilinen bir kiside yeni gelisen akut HCV infeksiyonu
olarak tanimlanmaktadir. HCV siiperinfeksiyonu, Asya, Giiney Amerika
ve Sahra Alt1 Afrika gibi HBV’nin endemik gorildigi bolgelerde sik-
likla karsimiza ¢ikmaktadir. HCV siiperinfeksiyonu sonucunda HBeAg
serokonversiyonu ve/veya HBsAg serokonversiyonu goriilebilmektedir.
Bununla birlikte fiilminan hepatit goriilme ihtimali artmaktadir. Kronik-
lesen hastalarda ise siroz ve hepatoseliiler kanser (HSK) gériilme siklig
artmaktadir (1,3,4,11).

Kronik HCV infeksiyonu oldugu bilinen bir kiside yeni gelisen akut HBV
infeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. HCV siiperinfeksiyonuna oranla
daha az siklikta goriilmektedir. Bununla birlikte, yapilan ¢aligmalarda
HCV seroklirensine neden olabilecegi bildirilmistir. Ayni zamanda, HCV
stiperinfeksiyonundaki gibi fillminan hepatit gelisme riskinin arttig1 bil-
dirilmistir (12,13).

HBsAg 'nin negatif oldugu durumlarda serumda ya da karaciger do-
kusunda HBV DNA pozitifligi olarak tanimlanmaktadir. Kronik HCV
infeksiyonu olan hastalarda okiilt hepatit B infeksiyonu siklig1, %15 ile
%33 arasinda degismekte olup HSK gelisen hastalarda bu oran %50’ye
¢ikmaktadir. Okiilt HBV infeksiyonu varliginda hem siroz hem de HSK
gelisme ihtimali artmaktadir (14,15).

HBV/HCV koinfeksiyonu, asemptomatikten, fillminan hepatit tablosuna
kadar farkli klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilmektedir (1,3). Semptomatik
akut hepatit klinigi ile gelen hastalarin, mutlaka tiim viral hepatit nedenleri
acisindan tetkik edilmesi 6nerilmektedir. Kronik HCV infeksiyonu olan
biitiin hastalarda, HBsAg ve anti-HBc IgG bakilmalidir. HBV’ye duyarl
olan hastalarin mutlaka agilanmalar saglanmalidir (16). Ayn1 zamanda,
kronik HBV infeksiyonu nedeniyle takibe alinan hastalarin HCV agisin-
dan tetkik edilmesi 6nerilmektedir. Bununla birlikte, HCV saptanmayip
riskli davraniglar1 devam eden kronik hepatit B (KHB) tanili hastalarin
dénem donem HCV agisindan tetkik edilmesi gerekmektedir. Takipte
ALT yiikseklikleri olan hastalarin, HCV agisindan tetkik edilmesi 6ne-
rilmektedir (17-19).

Kronik HBV/HCYV koinfeksiyonunda tedavi, monoinfekte hastalardaki
gibidir. Oncelikle, baskin virusun hangisinin oldugu tespit edilmelidir.
Cogu zaman baskin virus HCV oldugu igin tedavide dogrudan etkili
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antiviral (DEA)’ler kullanilir (17-19). Tedavi bagaris1i monoinfekte
hastalardaki gibidir. Dogrudan etkili antiviraller ile tedavi edilen has-
talarda, HBV reaktivasyonu riski bulunmaktadir. HBsAg pozitif olan
kisilerde reaktivasyon riski yiiksek iken, izole anti-HBc¢ IgG pozitif
olan kisilerde bu oran daha distiiktiir. HBV reaktivasyonunun, 6zellikle
DEA tedavisi esnasinda ve tedavi sonrasindaki ilk 12 haftada goriilme
ihtimali yiiksektir (20-23). Bu nedenle, HBsAg pozitif olan ve kronik
HBYV infeksiyonu agisindan tedavi endikasyonu olmayan biitiin kronik
HCYV infeksiyonu tanili hastalarin, DEA tedavisi siiresince ve sonraki
12 hafta boyunca HBV igin profilaksi almasi énerilmektedir (18). izole
anti-HBc IgG pozitifligi olan kisilerde ise ALT yiiksekligi olmas1 du-
rumunda, reaktivasyon agisindan HBV DNA bakilmalidir. HBV reak-
tivasyonu gelismesi halinde niikleoz(t)id analogu ile tedavi edilmesi
onerilmektedir (18,19). HBV’nin baskin oldugu durumlar daha nadir
olmakla birlikte, niikleoz(t)id analogu ile tedavi edilen hastalarin HCV
reaktivasyonu agisindan takip edilmesi, reaktivasyon varliginda DEA
ile tedavi edilmesi onerilmektedir (24).

1. HBV/HCYV koinfeksiyonu, baskin virus belirlenerek monoinfekte
hastalarda oldugu gibi tedavi edilmelidir.

2. DEA tedavisi alacak ve HBsAg test sonucu pozitif olan tiim hastala-
ra HBV i¢in tedavi siiresince ve tedavi sonrasinda 12 hafta boyunca
potent niikleoz(t)id analogu ile profilaksi verilmelidir.

3. DEA tedavisi alacak tiim HCV tanili hastalarda HBsAg test sonucu-
nun negatif olmasi durumunda anti-HBc¢ IgG bakilmalidur.

4. Anti-HBc IgG pozitifligi saptanan HCV tanili hastalarda okiilt he-
patit B varlig1 arastirilmal ve hastalar reaktivasyon agisindan yakin-
dan takip edilmelidir.

Benzer bulagma yollar1 nedeniyle, diinya genelinde insan immiin yet-
mezlik virusu (HIV) ile yagayan yaklagik 38.5 milyon HIV pozitif bireyin
%5-20'si HBV ile infekte durumdadir (25). Koinfeksiyon oranlari, HBV
infeksiyonu prevalansinin diigiik oldugu bolgelerde %5-14, prevalansin
yiiksek oldugu yerlerde %5-73 arasinda degismektedir. Koinfekte hasta-
larda, karaciger kaynakli morbidite ve mortalite monoinfekte bireylere
gore daha fazladir (26).

HBV/HIV koinfekte bireylerde, HBV monoinfekte hastalara gore
persistan viral replikasyon daha fazla olup siroza ilerleme riski, son
donem karaciger hastalig1 ve HSK daha fazla gozlenir (27).

HIV tarafindan CD4" T hiicrelerinin yok edilmesiyle bagigiklik sistemi
zayiflar ve HBV infeksiyonunun dogal seyri de degisir. HBV bulastiktan
sonra KHB gelisme riski, HIV negatif bireylere oranla HIV pozitif birey-
lerde alt1 kat daha fazladir (28). Anti-HBs ve HBsAg kayb: ve/veya sero-
konversiyon oranlar1t HIV/HBV koinfekte hastalarda HBV monoinfekte
hastalardan daha yiiksek olabilir. HIV virolojik basarisizligi durumunda,
okiilt hepatit B infeksiyonu, kronik HBV infeksiyonunun reaktivasyonu
(ters serokonversiyon) ve fillminan hepatit gézlenebilir (29).
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HBYV ile kronik olarak infekte hastalarda bagisiklik sisteminin kalicr inak-
tivasyonu, HIV viral replikasyonunda artisla sonuglanir. Mekanizma net
olarak bilinmemekle birlikte, HBV CD4* T hiicre diizeyini diigiirmektedir.
Caligmalar, kazanilmig immiin yetmezlik sendromu (AIDS)na ilerleme
ve/veya 6lim riskinin, koinfeksiyonda (HIV/HBV) HIV mono-infeksi-
yonuna gore 3-6 kat daha yiiksek oldugunu gostermektedir (30).

Bulagma yolu ayni oldugu i¢in HIV ile infekte olan tiim bireyler, HBV
[HBsAg pozitifligi olan bireylerde hepatit Delta virusu (HDV), anti-
HDV] ve HCV igin test edilmelidir; bunun tersi de gegerlidir. Anti-
HBs porzitifligi olan HIV pozitif hastalarda HBV serolojik testleri
tekrarlanmalidir. Anti-HBc, ge¢miste HBV infeksiyonu gegirmis olmasi
nedeniyle HIV pozitif hastalarda da bulunabilir.

HBV/HIV koinfekte hastalara HSK taramasi yapilmasi1 maksadiyla, her
alt1 ayda bir karaciger ultrasonografisi ve alfa-fetoprotein (AFP) serolojisi
yapilmalidir. HIV/HBV koinfeksiyonu olan durumu ciddi hastalarda da
karaciger biyopsisi gerekebilir. Bununla birlikte, serum fibrozun belir-
tegleri ve gecici elastografi gibi non-invazif 6l¢iimler, biyopsi yapilmak-
s1zin altta yatan fibrozun derecesini belirlemeye yardimci olabilir (31,32).

Ayrica KHB infeksiyonu olan bireyler hepatit A virusu (HAV) bagisik-
lig1 (anti-HAV IgG) igin test edilmelidir. HAV ile koinfeksiyon olmasi
karaciger hastaligi, dekompansasyon veya fillminan hepatite ilerlemeyi
hizlandirabileceginden, hasta duyarli ise a1 6nerilmelidir.

HIV/HBYV koinfeksiyonu olan tiim hastalar tenofovir intoleransi yoksa
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) veya 2016da onaylanan bir tenofovir
formiilasyonu olan tenofovir alafenamid fumarat (TAF) igeren antiretro-
viral tedavi (ART) almalidir. Hepatit B'ye etkili ART alan HIV/HBV koin-
fekte hastalarda hepatik alevlenme ve HBV reaktivasyonu sonrasi dekom-
panzasyon riskinden dolay1 tedavi kesilmesinden kaginilmalidir (33,34).

Tedavide amag, serum HBV DNA diizeyini mevcut en duyarli tan1 yon-
temleriyle saptanan diizeyin altinda tutmaktir. HIV/HBV koinfeksiyo-
nunda HBV tedavisi halen 6miir boyu siirmektedir. Mevcut rehberler,

HBV'ye Karsi HIV Bildirilen HIV
Direng Bariyeri Aktivitesi Direnci Secimi
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Dusuk Evet Evet
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Yuksek Evet Evet

hastaligin ilerleme riskini azaltmak i¢in CD4"* T hiicre sayisindan ba-
gimsiz olarak HIV infeksiyonu olan tiim bireylerde kombine ART te-
davisi diigiiniilmesi gerektigini belirtmektedir. Bu 6neri, CD4" T hiicre
sayisindan bagimsiz, HIV/HBV koinfeksiyonu olan hastalarda karaciger
hastalig1 progresyon hizinin yiiksek ve kombine HIV ve HBV aktivitesine
sahip ilaglarin mevcut olmasi nedeniyle 6zellikle 6nemlidir. Emtrisitabin
(FTC), lamivudin (3TC), TDF ve TAF hem HIV hem de HBV’ye kars1
etkili olup ART, tam siipresyon saglayan niikleozid revers transkriptaz
inhibitorleri (NRTI) ile TDF veya TAFn yer aldig1 temel bir kombi-
nasyonu igermelidir (33,34). HIV/HBV koinfekte hastalarda, HBV’ye
kars1 olan potensin ve genetik bariyerin yiiksek olmasi nedeniyle TDF
veya daha yeni bir formiilasyon olan TAF, birinci basamak tedavi ajani
olarak kabul edilir (Tablo 1). Tenofovir preparatlarinin biiyiik dl¢iide
hem HBV hem de HIV'e kars: ikili antiviral aktivitesi olmasi nedeniyle,
HIV ve HBV koinfeksiyonu olan bireylerde temel antiviral olarak enteka-
vire nazaran TDF veya TAF tercih edilir (33, 35). Mevcut tim rehberler,
HIV/HBV koinfeksiyonu olan tiim hastalarda TDF veya TAFa ilaveten
lamivudin veya FTC igeren kombine ART kullanilmasini 6nermektedir.
Detay Tablo 2de verilmistir (19,36).

Herhangi bir nedenle HIV tedavisi yapilamiyorsa ve HBV i¢in tedavi
endikasyonu varsa anti-HIV etkisi olmayan bir ilag segilmelidir. Bu du-
rumda pegile-interferon PEG-IEN ve adefovir tercih edilebilir. Her ne
kadar onceleri entekavirin anti-HIV aktivitesi olmadig1 diisiiniilse de
kismi aktivitesi oldugu ve antiretroviral direng gelisimine yol agabilecegi
gosterilmistir. Bu nedenle kombine ART tedavisinde entekavir kullani-
mundan kaginilmalidir (37). Tenovir disoproksil fumarat ya da TAF kesin
kontrendike ise daha 6nce lamivudin (3TC) almamig hastalarda tam etkin
ART ile entekavir verilebilir.

Emtrisitabin, lamivudin (3TC), TDF ve TAF hem HIV hem de HBV’ye
kars: aktivite gosterdiginden, HIV/HBV koinfeksiyonunda TAF veya
TDFye ilaveten tamamen baskilayici olan bir antiretroviral (ARV) reji-
minin omurgast olarak NRTI (3TC veya FTC) verilmelidir (AI).

Tenovir disoproksil fumarat veya TAF giivenli bir sekilde kullanilami-
yorsa, onerilen alternatif HBV tedavisi, tamamen baskilayic1 bir ART’ye
(BI) ek olarak entekavir olmalidir. Entekavir HIV'e karsi kismen etkindir;
koinfeksiyonu olan hastalarda ART olmadan HBV tedavisi i¢in kullanil-
mas1, 3TC ve FTCye HIV direnci kazandiran M184V mutasyonunun
secilmesine neden olabilir. Bu nedenle entekavir, HIV/HBV-koinfek-
siyonu (AII) olan hastalara verildiginde, tamamen baskilayici bir ARV

25



Rehberler Ne Zaman Baslanmal

AASLD HBV (2018 Guncellemesi) hicre sayisindan bagimsiz

DHHS O1(2019) hiicre sayisindan bagimsiz

EASL HBV (2017) hiicre sayisindan bagimsiz

“immiunolojik, virolojik veya histolojik
degerlendirmelerden bagimsiz
olarak” tim HIV-HBV hastalari

APASL HBV (2015)

rejimine ek olarak kullanilmalidir. Baz1 hastalarda pegile-interferon alfa
(PEG-IFN-a) monoterapisi de diistiniilebilir (CII).

Tek bagina ya da 3TC veya FTCnin telbivudin ile kombinasyonu ile bile
olsa HIV/HBV koinfeksiyonu olan hastalarda adefovir dahil diger HBV
tedavi rejimleri 6nerilmemektedir (CII).

Hepatit B virusuna etkili olan ajanlarin kesilmesi, HBV nin reaktivasyo-
nundan kaynaklanan ciddi hepatoseliiler hasara neden olabilir; hastalara
bu ilaglar1 kesmemeleri tavsiye edilmeli ve HBV tedavisine ara verildi-
ginde dikkatle izlenmelidir (AII).

HIV virolojik basarisizlig1 nedeniyle ART nin modifiye edilmesi gere-
kiyorsa ve hastada yeterli HBV baskilamasi varsa, HIV baskilanmasin
saglamak i¢in diger uygun ARV ajanlar HBV’ye kars1 da aktif olan ilaglar1
igerecek sekilde secilerek tedavi siirdiiriilmelidir (AIII).

Onerilerin derecelendirilmesi;

A=Giiglii; B=Orta; C=Opsiyonel.

Kanit derecelendirmesi;

I=Randomize kontrollii ¢aligmalardan elde edilen veriler;

I1=lyi tasarlanmis randomize olmayan galigmalardan veya uzun vadeli
klinik sonuglar1 olan gozlemsel kohort ¢aligmalarindan elde edilen veriler;

III=Uzman goriisii.

Antiretroviral rejime adefovir ya da telbivudin eklenmesi durumunda, TDE,
TAF veya entekavir iceren rejimlerle kargilastirildiginda, HBV infeksiyonun
tedavi bagarisizZhiginin ve toksisite insidansimnin orani daha yiiksektir. Adefovir
iceren rejimlerde bobrek hastalig1 ve telbivudin iceren rejimlerde miyopati
ve noropati riski artar. Sonug olarak; HIV/HBV koinfeksiyonu olan hastalar
i¢in adefovir veya telbivudin 6nerilmemektedir (19,36-38).

HIV/HBYV koinfekte bir hastada ART rejimi degistirilse bile HBV aktif
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Ne Baslanmal

iki HBV-aktif ilac: Tenofovir (TAF veya TDF)
ilaveten lamivudin veya emtrisitabin

Tenofovir (TAF veya TDF) ilaveten emtrisitabin; lamivudin
veya emtrisitabinin ART'nin bir parcasi olarak tek HBV-aktif
ajan seklinde uzun sureli uygulanmasindan kaginilmalidir.

Tenofovir (TAF veya TDF) iceren ART rejimi

HBV-aktif iki ajan: Lamivudin veya emtrisitabin
ile tenofovir

ARV ilaglara devam edilmelidir (AII) veya spesifik anti-HBV ilaglara
baglanmalidir.

HIV/HBYV koinfeksiyonu olan hastalarda, HBV aktif tedavinin kesilmesi
énerilmez. Onerilen bir aktif HBV ilacina giivenlik endisesi nedeniyle
devam edilemiyor ve HBV aktif tedavinin kesilmesi gerekiyorsa, karaci-
ger transaminazlar ve total bilirubin igin sik sik test yapilarak hastanin
Kklinik seyri izlenmelidir. Bu durumda HBeAg pozitif hastalarda ve aktif
HBYV infeksiyonu olan hastalarda HBV alevlenme riski en yiiksektir. Higbir
anti-HBV ARV ilag kullanilamiyorsa, 6zellikle kritik hepatik rezervi olan
hastalarda, 6rnegin kompanse veya dekompanse sirozu olan hastalarda,
alevlenmeleri 6nlemek i¢in tam baskilayici bir ART rejimine ilaveten
entekavir kullanimi diisiiniilebilir.

Karaciger sirozu olan CD4* T sayis1 diisiik hastalarda, immiin yeniden
yapilanma sendromunu (immune reconstitution inflammatory syndrome
- IRIS) ve ardindan karaciger enzimlerindeki alevlenmelere bagli karaci-
ger dekompanzasyonunu gozden kagirmamak i¢in ART’ye bagladiktan
sonraki ilk aylarda dikkatli takip gerekir. Halihazirda HBV tedavisi alan

kisilerde siroz teshisinin zor olabilecegi unutulmamalidir.

Ozellikle énceden lamivudin (3TC) ile tedavi edilmis sirotik hastalarda
TDF/TAF bazl bir rejimden daha diisiik genetik bariyeri olan ilaglara
(6rn. FTC veya 3TC) gegiste, arsivlenmis tirozin-metionin-aspartat-as-
partat (YMDD) mutasyonu nedeniyle viral kirilma (breakthrough)
olmas: muhtemeldir. Bu, daha 6nce lamivudin direnci olan ve TDFden
entekavire gecis yapan HBV pozitif bireylerde tanimlanmustir. Tenovir
disoproksil fumarat ve TAF icermeyen bir rejimle ART tedavisine ge-
¢isten 6nce, HBV klinik ve laboratuvar parametreleri yeniden kontrol
edilmelidir (19,36-38).

Ilk y1l iig ayda bir, sonrasinda 6-12 ayda bir karaciger laboratuvar testleri
yapilmalidir. HBV DNA diizeyine, ilk y1l 3-6 ayda bir bakilmalidir. Son-
rasinda 12 ayda bir HBsAg kaybolana kadar bakilmas: onerilir. Kanti-
tatif HBsAg <1000 1U/ml olmasi HBsAg kaybina isaret eder (Tablo 3).
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Laboratuvar Testi Her 3 Ayda Bir

HBV DNA saptanamaz hale

alZ7 IRl gelene kadar @

HBeAg
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Serum Kreatinin
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HBV DNA saptanamaz hale

Karaciger Fonksiyon Testleri gelene kadar

1. HIV ile yasayan bireylerde HBV ve/veya HCV ile koinfeksiyon ge-
lismesi karaciger kaynakli morbidite ve mortaliteleri artirmaktadir.

2. Yeni tan1 almig HIV ile yasayan bir birey ayn1 zamanda HBV (HB-
sAg, anti-HBs, anti-HDV) ve HCV agisindan taranmalidir. Tersi
bir durum da gegerlidir.

3. HBV/HIV koinfekte bireylerde hem HBV’nin HIV'e hem de HIV’in
HBV iizerine etkisinden dolay1r monoinfekte hastalara gore per-
sistan viral replikasyon daha fazla goriilmektedir; siroza ilerleme
riski, son dénem karaciger hastalig1 ve HSK riski de artmaktadir.

4. HBV/HIV koinfekte bireylerin yonetiminde TAF veya TDFye
ilaveten tamamen baskilayic1 bir ART rejiminin omurgasi olarak
NRTI (3TC veya FTC) verilmelidir. Tenofovir disoproksil fumarat
veya TAF giivenli bir sekilde kullanilamryorsa, 6nerilen alternatif
HBYV tedavisi, tamamen baskilayici bir ART rejimine ek olarak en-
tekavir olmalidir.

5. HBV/HIV koinfekte hastalar yakindan takip edilmeli ve verilecek
her yeni ilagta ilag etkilesimleri dikkate alinmalidir.

HBV infeksiyonu, ¢nemli morbidite ve mortaliteye sebep olan bir
halk sagligi sorunudur. Yiizyllin basindan bu yana viral hepatite
bagh olimler yaklagik olarak %22 oraninda artmistir. Kronik HBV
infeksiyonu tani ve tedavisinde sorunlar yasanmasi durumunda bu
oranlarin artmas: beklenmektedir. Kiiresel olarak hepatit B virusunun,
siroz ve hepatoseliiler karsinom gibi komplikasyonlardan kaynaklanan
yaklasik 800 000 6liimden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir (39,40).
Siddetli akut solunum yolu sendromu virusu-2 (SARS-CoV-2)’nin
neden oldugu koronavirus hastaligi 2019 (COVID-19), neredeyse tiim
bireyleri farkli bigimlerde etkileyen ve bazi hasta gruplarinda agir ve
olimciil seyredebilen bir infeksiyon hastaligidir. Diinya Saglik Orgiitii
(DSO) tarafindan 11 Mart 2020 tarihinde pandemi ilan edilmesinden
bu yana ii¢ yildan fazla bir zaman ge¢mis olmasina ragmen hastaligin
etkileri halen devam etmektedir (41).

COVID-19 tiim diinyada, 6zellikle kronik hastaliklar1 olan bireyleri daha
¢ok etkilemekte ve hem kronik hastaliklarin hem de COVID-19’un y6-
netimi agisindan ciddi sorunlar yaratmaktadir (42). Belirli saglik sorun-

Her 6 Ayda Bir Her 12 Ayda Bir

HBV DNA saptanamaz hale
geldikten sonra

HBeAg-negatifligi kontrolu ®

HBV DNA saptanamaz hale
geldikten sonra

lar olan hastalarda, 65 yas tistii bireylerde, huzurevinde veya uzun siireli
bakim tesislerinde yagayanlarda COVID-19’un seyri daha siddetli olabil-
mektedir. Obezite, uzun siiredir devam eden ciddi karaciger, bobrek, kalp
ve akciger hastaliklar1 olanlarda agir COVID-19 gegirme riski yiiksektir.
Ayrica sirozlu hastalar, organ nakli alicilar1 ve immiinosiipresif ilaglar
kullanan bireylerde de COVID-19 nedeniyle ciddi hastalik gegirme ris-
kinin yiiksek oldugu bildirilmistir (43).

COVID-19 hastaliginda ana tutulum yeri solunum yollar1 ve akciger
olmakla birlikte, neredeyse tiim organ ve sistemleri farkli derecede et-
kilemektedir. Olgularin yarisindan fazlasinda diger organ ve sistemlere

ait belirtiler, 6zellikle de karaciger tutulumlari izlenmektedir. Hastalarda

gastrointestinal sistem ve karaciger tutulumuna ait klinik ve laboratuvar
bulgulari siklikla bildirilmektedir. Bununla beraber; COVID-19’un agir
seyri ve bozulmug karaciger belirtegleri arasindaki iliskiyi a¢iklamada,
virusun indiikledigi sitotoksik T hiicreler ve bozulmus dogal immiin ce-
vaptan kaynakli kollateral karaciger hasar1 olusturmasi daha olas1 goriin-
mektedir. Yapilan ¢alismalarda hastalarin yariya yakininda ishal, bulanti,
kusma ve karin agris1 gibi belirtilerin oldugu tespit edilmistir. Bu belirti

ve bulgular COVID-19 nedeniyle tedavi goren hastalarda kismen kulla-
nilan ilaglara da bagl olabilir. Ancak COVID-19 hastaliginin etkeni olan

SARS-CoV-2 virusunun hiicre igine girisinde “angiotensin-converting

enzyme” 2 (ACE 2) resept6r proteini 6nemli rol oynamaktadir. Solunum

yollar1 ve akciger disinda ACE 2 reseptorlerinin en ¢ok bulundugu yerler
arasinda bagirsak, karaciger ve safra yollar1 yer almaktadir. Dolayisiyla

COVID-19 hastaliginin sindirim sistemi ve karaciger ile ilgili sikayetlere

ve klinik bulgulara sebep olmasi beklenen bir durumdur. Ayrica COVID-
19 hastalarinin %20-50’sinin digkisinda SARS-CoV-2 PCR testinin pozitif
oldugu ve bazi olgularda virusun 30 giine kadar diskida saptanabildigi
belirtilmigtir (44-46).

Yapilan ¢alismalarda, COVID-19 hastalarindaki hepatobiliyer patoloji-
lerin ve karaciger histolojisindeki degisikliklerin olas1 nedenleri asagida
verildigi sekilde 6zetlenebilir (47-51):
« Hepatik hiicrelerde SARS-CoV-2'nin aktif replikasyonu ve direkt
sitopatik etkisi,
o COVID-19 infeksiyonuna bagl gelisen komplikasyonlar veya teda-
vileri,
o Virusun neden oldugu agir inflamasyona bagl degisiklikler, sepsis,
septik sok, hipoksik hasar ve/veya ventilatér komplikasyonlari,
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Hiperinflamatuar sitokin firtinasina yol agan IL-1, IL-6, timor
nekroz faktorii (TNF) gibi artan inflamatuar sitokinlerin etkisiyle
karakterize hipoksiye duyarli hepatosit hasari,

COVID-19’lu hastalarda kullanilan ilaglar (antibiyotikler, antiviral-
ler veya destek amagli kullanilan diger ilaglar),

« COVID-19 infeksiyonuna bagli, AST diizeyinin baskin oldugu yay-
gin hipoksik-iskemik karaciger hasari,

« Daha 6nce tan1 konulmamus altta yatan karaciger hastaliklar1 [HAV,
HBYV, HCYV, hepatit E virusu (HEV), alkole bagh karaciger hastaligi,
yagh karaciger hastaligi, otoimmiin karaciger hastaligi, vb.]

COVID-19 ve karaciger hasarinin degerlendirildigi bir sistematik der-
leme ve meta-analizde 527 makale incelenmis olup kriterlere uyan 27
arastirmanin sonuglar1 kapsaminda 2900 ag1r, 7184 agir olmayan COVID-
19 hastas: olmak tizere toplam 10 084 hasta irdelenmistir. Caliymada,
transaminazlarin normal iist limitin ti¢ katindan yiiksek olmasi karaciger
hasar kriteri olarak kabul edilmistir. COVID-19 hastalarinda karaciger
hasari prevalansinin beklenenden daha yiiksek oldugu, hasarin boyutu ile
hastaligin ciddiyeti arasinda iligki oldugu ve hepatik hasarin virus, ilaglar
veya her ikisinden kaynaklanabilecegi belirtilmistir (52).

COVID-19’un karacigeri nasil etkiledigine ve 6nceden var olan karaciger
hastaliklarinin COVID-19un klinik seyrini nasil etkileyebilecegine odakla-
nan birgok ¢aligma yayimlanmugtir. Pek ¢ok husus tam olarak anlagilamamig
olmakla birlikte 6nceden herhangi bir karaciger hastaligi olan COVID-19
hastalarinin hastalik seyri sirasinda karaciger hasarinin akilda tutulmasi
gerektigi ozellikle vurgulanmaktadir. Gerek COVID-19 gerekse kronik
HBYV infeksiyonu olan hastalarda kiir saglayacak tedaviler heniiz gelisti-
rilmis degildir. Bu nedenle pandemi siirecinde COVID-19’lu hastalarda,
ek kronik hastaliklarin tani ve tedavilerinin ertelenmesi, 6zel bir durum
olmadigs siirece ok rasyonel bir yaklasim gibi goriinmemektedir (53).

COVID-19un karaciger hastalig1 olan hastalarin bakimina etkisi ile ilgili
olarak Avrupa Karaciger Aragtirmalari Dernegi (European Association
for the Study of the Liver - EASL) ve Avrupa Klinik Mikrobiyoloji ve
Bulagic1 Hastaliklar Dernegi (European Society of Clinical Microbiology
and Infectious Diseases - ESCMID) tarafindan yayinlanan raporlarda da
viral hepatitler icin baslanan tedavilerin devamu onerilmektedir. Ayrica
bu hastalarin takibinde tele-tip uygulamalarinin ve yerel laboratuvar test-
lerinin kullanilmasi onerilmektedir (54).

1. Halihazirda baglanmis olan antiviral tedavilere mutlaka devam edil-
mesi,

2. Antiviral tedavi alanlarda takip i¢in tele-tip ve yerel laboratuvar
testlerinin kullanilmasi, takip regetelerinin postayla gonderilmesi,
ancak ila¢ uyumu zayif olan hastalarda dogrudan gozetimli tedavi
protokollerinin diisiiniilmesi,

3. Pandemi sirasinda COVID-19 olmayan hastalarda HBV ve HCV
infeksiyonu tedavilerinin genel kilavuzlara gore baslatilmasi,

4. Siddetli akut HBV infeksiyonu i¢in yiiksek hastalik aktivitesi (alev-
lenme) olan veya klinik siiphe bulunan COVID-19 hastalarinda
olgu bazinda antiviral tedaviye baglama karar: verilmesi,

5. IFN-a'nin COVID-19 ile iliskili sistemik inflamasyon tizerindeki
bilinmeyen etkisi goz 6niine alindiginda, COVID-19 pandemisi
sirasinda HBV infeksiyonu olan hastalar i¢in tedaviye baslarken al-
ternatif ajanlarin diigiiniilmesi,

6. Kortikosteroidler, tosilizumab veya diger immiinosiipresif ajanlar
ile tedavi edilen kronik, okiilt hepatit veya dogal bagisiklig1 olan
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hastalarda viral alevlenmeyi veya reaktivasyonu 6nlemek i¢in yakin
takip ve/veya antiviral tedavi agisindan olgu bazli degerlendirme ya-
pilmast,

7. Hizmetlerin giivenli bir sekilde sunulmas: i¢in, bakim basamakla-
rinin pandemi durumuna ve yerel gereksinimlere gore diizenlen-
mesinin yan1 sira DSO’niin 2030 viral hepatit eliminasyon hedefleri
dogrultusunda ¢alismaya devam edilmesi 6nerilmektedir.

Hepatit B infeksiyonu agiyla engellenebilir olmasina karsin, tiim diinya-
daki en yaygin ve ciddi saglik sorunlarinin basinda gelmektedir. HBV;
kontamine kan iiriinii, korunmasiz cinsel iligki veya perinatal yolla bu-
lagabilir. Ozellikle hepatit B infeksiyonunun endemik oldugu bolgelerde
en 6nemli bulagsma yollarindan biri anneden bebege bulasmadir. Erigkin-
lerde infeksiyonun kroniklesme orani %5-10 iken, perinatal kazanilmig
infeksiyonun kroniklesme orani %95’lere kadar ¢tkmaktadir (55). Bu ne-
denle tiim gebelerde HBsAg pozitifliginin taranmasi ve sonucun negatif
oldugu riskli gebeliklerde doguma yakin donemde serolojisinin tekrar
degerlendirilmesi onerilmektedir. Serolojisi negatif olan yiiksek riskli
gebelere hepatit B asis1 yapilmasi 6nerilir (56,57).

KHB infeksiyonu olan ve ilerlemis karaciger hastalig1 olmayan kadinlarda
gebelik genellikle iyi tolere edilir. Bununla birlikte, gebelik immiin tole-
ransh bir durum olarak kabul edilir ve immiin yanit1 modiile edebilen
yliksek seviyelerde adrenal kortikosteroidlerle iligkilidir. Bu nedenle, KHB
tanili gebe kadinlarda ALT enzimlerinde 2 veya daha fazla kat artiglarla
seyreden hepatik alevlenmeler veya karaciger hastaliginin ilerlemesi gibi
farkl klinik tablolar goriilebilir (58,59).

KHB tanili anneler i¢in, HBV infeksiyonunun yenidoganlar iizerindeki
etkisi iyi tanimlanmamustir ve veriler geliskilidir. Caligmalarin bazilarinda;
yenidoganda diisiik dogum agirligi, prematiire dogum, neonatal sarilik,
konjenital anomaliler veya perinatal mortalitede higbir fark goriilmezken
(58), diger ¢alismalarda, KHB ile gestasyonel diabetes mellitus (DM) (59),
artmis erken dogum riski (60), diigitk dogum agirligi (61) ve antepartum
kanama arasinda olasi iligkiler bulunmustur. Dolayistyla bazi gebeler ka-
raciger hastaliginin ilerlemesini 6nlemek i¢in antiviral tedaviye ihtiyag
duyarken (6rnegin immiin aktif hepatiti olanlar) digerlerinin sadece
gozlemle takibi yapilabilir.

HBsAg pozitifligi olan gebede HBV nin fetusa ge¢isinin dogum sirasinda
olabilecegi beklenmekle birlikte, annenin HBV yiikiiniin artmas1 sonucu
prenatal donemde de bebege bulasma gergeklesebilir. Annenin viral yii-
kiiniin yiiksekligi bulagma riskini artirabilmektedir (19).

Ik bagvuruda gebenin HBsAg testi pozitif olarak sonuglanmigsa, HBeAg,
anti-HBe, HBV DNA, serum ALT diizeyleri de tespit edilmeli ve hastaligin
siddeti, diger viral hastaliklarin varlig1 gibi ek saglik durumlar: bilinmeli-
dir. KHB infeksiyonu olan gebede serum HBV DNA ve ALT diizeyleri ii¢
ayda bir ve iigiincii trimesterin sonuna dogru bakilmalidir (62).

Gebelerde antiviral tedavi endikasyonlar1 genellikle gebe olmayan has-
talarla aynidir (63). Gebelik sirasinda ALT’si normalin st sinirinin iki
katindan fazla olup HBV DNA diizeyi yiiksek ve/veya onemli hepatik
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fibrozu (METAVIR skoru >F2) tespit edilenlere (ilk trimesterde bile)

(HBeAg-pozitif hastalarda HBV DNA>20 000 {U/ml veya HBeAg-negatif
hastalarda HBV DNA diizeyi 22000 {U/ml) antiviral tedavi énerilir (63).
Ancak, antiviral tedavinin riskleri ve yararlari gebe ile tartigildiktan sonra

tedavi karar1 alinmalidir. Bu durumda uzun siireli tedavi gerektiginden

direng riskinin en diisiik oldugu ve gebelikte kullanimi giivenli olan ajan-
larla tedavi tercih edilmelidir (63,64). Gebe kadin, tedavi esiginin hemen

tizerindeki aminotransferaz seviyeleri gibi hafif hastalik aktivitesine dair

kanitlar varsa, tedaviyi dogum sonrasina ertelemeyi segebilir. Aksine, viral

yiikii >2 x 10° [U/ml olan bir gebede, aminotransferaz seviyeleri normal

olsa bile tigiincii trimesterde tedaviye baglanmalidir (64). Bu durumda

tedavinin amaci ¢ocuga bulagmay 6nlemektir.

Karaciger hastaliginda progresyonu belirleyebilmek ve tedavi ihtiyacini
ortaya koyabilmek i¢in gebelik sirasinda karaciger fonksiyon testleri ve HBV
DNA diizeyleri izlenmelidir (65). Ug ay aralikla ve hepatik alevlenmeler
agisindan dogumdan sonra alt1 aya kadar ALT diizeyleri test edilmelidir.

KHB infeksiyonlu gebeden bebege HBV ge¢isini onlemek esastir. Do-
gumdan sonraki 12 saat igerisinde bebege hepatit B hiperimmiinoglo-
bulin (HBIG) ile hepatit B agisinin uygulanmasi ile bulas %95’lere kadar
onlenebilir. HBV asis1 {i¢ doza tamamlanmalidir (0- 1 ve 6. aylar). HBV
agilar1 ve HBIG’in gok 6nemli koruyucu etkisine ragmen anneden bebege
9%5-10 oraninda bulagma gériilebilmektedir. Dogum sirasinda annenin
viral yiikiiniin yiiksek olmasi, agidan kacan mutant suslar ve intrauterin
infeksiyon varlig1 bebege bulagmay1 artiran risk faktorlerindendir. Yapilan
caligmalarda olas1 intrauterin bulagmanin 28. haftadan itibaren basladig1
gosterilmistir. Ayrica bu dénem ilag tedavisinin fetiise yan etkisinin en
az oldugu dénemdir. Bu déonemde HBsAg pozitifligi olan ve viral yiikii
yliksek gebelere tiglincii trimesterde oral antiviral tedavi baglanmasi alev-
lenmeyi 6nlemede yararli bulunmus ve antiviral tedavinin neonatal HBV
bulagmasini azalttigi sonucuna varilmgtir (65).

Avrupa Karaciger Aragtirmalar1 Dernegi (EASL), gebede 24. ve 28. haf-
talar arasinda bakilan HBV DNA diizeyi> 2x10°1U/ml veya >10°kopya/
ml) ise antiviral profilaksi baglanmasini énermektedir (63). Amerikan
Karaciger Hastaliklar1 Arastirmalari Dernegi (American Association for
the Study of Liver Diseases - AASLD)’nin 2018 rehberinde benzer olgiit-
leri tasiyanlarda gebeligin 28. ve 32. haftalarinda antiviral profilaksinin
tercihen TDF ile baglanmasi 6nerilmistir (19).

Gebelik sirasinda antiviral ajanlarin giivenligine iliskin farkli galismalar
yapilmustir (63,64). Belirli niikleoz(t)idler giivenli goériinmekle birlikte
HBYV ajanlarinin higbirini ele alan biiyiik ¢alismalar olmadig1 icin ABD
Gida ve Ilag Idaresi (U.S. Food and Drug Administration — FDA) tarafin-
dan gebelikte kullanimlar1 onaylanmamuistir. Gebelikte HBV monoinfekte
kadinlarda antiviral tedavinin giivenligine ait verilerin ¢ogu, HIV ve HBV
koinfekte hastalarda kombinasyon antiviral rejimlerin kullanilmasiyla
elde edilmistir. Bu ilaglardan lamivudin ve TDF'nin kullanimlar1 etkin ve
giivenli bulunmugtur. Dogumdan sonra antiviral tedavi kesilirse hastalar
alevlenme agisindan izlenmelidir (64).

Kadinlar antiviral tedavi alirken hamile kalirlarsa derhal klinisyenlerine
haber vermeli ve tedaviye devam etmenin riskleri ve yararlar: tartigilma-
lidir. Tedaviye devam edilmesi fetils icin risk olugturabilirken tedavinin
kesilmesi anne i¢in hepatit alevlenmesi riski olusturabilir.

Hasta terapétik bir son noktaya ulastiysa, sirozu olmayan gebelerde
tedavinin kesilmesi diigiiniilebilir. Aksi takdirde, entekavir, adefovir,

interferon veya TAF alan gebeler, daha fazla giivenlik verisi bulunan
TDF gibi alternatif bir ajana gegerek tedaviye devam edebilir. S6z
konusu gebeler, viral baskilamay1 saglamak i¢in ge¢is doneminde ya-
kindan izlenmelidir (64).

Ileri derecede fibroz ve sirozu olan kadinlarda gebelik 6ncesinde tedavi
onerilir. Gebede siroz tedavisi gebe olmayan hastalardan farkli degil-
dir (63). Endoskopi ile varis taramasi hala tavsiye edilir ve hamilelik
sirasinda giivenlidir. Aktif varis kanamasi bantlama ile ayni sekilde yo-
netilmelidir. Profilaktik veya postvarisiyel kanama yonetimi igin beta
bloker kullanimi endikasyonlar1 hamile olmayan bireylerdeki ile aynidur;
ancak beta bloker kullanimi intrauterin gelisme geriligi, fetal/neonatal
bradikardi ve/veya neonatal hipoglisemi riskinde kiigiik bir artis ile ilis-
kilidir. Uterin iskemi riski nedeniyle akut varis kanamasinin tedavisi si-
rasinda oktreotid verilmemelidir (63).

Dogumda HBIG ve ilk doz hepatit B asis1 yapilmis bebekler emzirilebilir.
KHB infeksiyonlu emziren anneler ¢atlak meme uglarindan kanamayi
onlemek i¢in 6zen gostermelidir. Tagiyict anneler anne siitii bagisina
katilmamalidir.

Ilag etiketlerinde, anne siitiine gectikleri igin emzirme sirasinda niikle-
ozid analoglarindan kag¢inilmasi 6nerilmektedir. Bununla birlikte, TDF
alan kadinlar arasinda yalnizca diigiik tenofovir seviyeleri tespit edilmis-
tir (66). Yine KHB infeksiyonu olan annelerden dogan bebeklerin olgu
raporlar1 irdelendiginde anneleri TDF alirken emzirilen bebeklerde kisa
stireli yan etki bulunmamustir (67).

1. Onceki testlerden veya agilamadan bagimsiz olarak gebelikte herke-
se HBV’ye yonelik tarama yapilmalidur.

2. Tiim HBsAg -pozitif gebelerin ev i¢i temashlari, varsa diger gocuk-
lar1 ve cinsel partnerleri taranmalidir.

3. Dogum o6ncesi HBsAg -pozitif ve 6zellikle viral yiikii yiiksek olan
gebeler, potansiyel bulagsma riski ve tedavi gereksinimleri agisin-
dan yakin takip edilmelidir.

4. Tim HBsAg-pozitif gebeler HBeAg ve anti-HBe igin test edilme-
lidir; {igiincii trimesterde HBV DNA diizeyi >2x10° IU /ml olan
gebelere antiviral tedavi dnerilmelidir (Sekil 1).

5. Antiviral tedaviye aday olan gebelerde TDF uygun bir ajandir.

6. HBsAg-pozitif kadinlardan dogan bebeklere dogumdan sonra ilk
12 saat i¢inde hepatit B asis1 ile HBIG ayn1 anda uygulanmalidur.

KHB, 6zellikle kronik bobrek yetmezligi (KBY) hastalarinda tanisi ve
tedavisi zor bir klinik siiregtir. Kronik bébrek yetmezligi hastalarinda;
bobrek yetmezliginin immiinosipresif etkisinin, ¢ok sayida ilag¢ kulla-
nilmasinin, nozokomiyal bulagmaya yatkinligin, renal transplantasyon
sonrast verilen immiinostipresif tedavilerin ve KHB’ye bagh karaciger has-
taliginin klinik seyrindeki degisimlerin morbidite ve mortalite tizerinde
siklikla kargimiza ¢ikan uzun donem etkileri vardir ve bunlar hastalarin
yonetimini etkiler (68). Giiniimiizde KHB’li KBY hastalarinda antiviral
tedavi kullanilmasiyla ilgili veriler, bu hastalarin kontrollii randomize
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v v

HBsAg-, anti-HBs-, anti-HBc-

v v

HBV icin asilama onerilir

HBsAg-, anti-HBs+/-, anti-HBc+

HBV DNA

v

HBsAg+, anti-HBs-, anti-HBc+

gqHBsAg, HBeAg, anti-HBe,
HBV DNA, anti-HDV, ALT
fibrozis degerlendirilmeli

v

HBV reaktivasyonu riski

g6z 6nlnde bulundurulmali

| Sekil 1. HIV-Pozitif Bireylerde HBV infeksiyonunun Yénetimi

caligmalara dahil edilmemeleri nedeniyle kisitlidir. KHBde tedavi sege-
neklerinden biri olan interferonlar (IFN), KBY hastalar: tarafindan iyi
tolere edilememis, nispeten diigiik etkinlik gostermis ve renal transplant
alicilarini akut rejeksiyon riskine sokmuglardir. Etkili niikleoz(t)id ana-
loglarinin ortaya ¢ikisi, KBY olan KHB hastalarinda siroz ve HSK riskini
azaltma firsati sunmustur. Yeni niikleoz(t)id analoglar1 arasinda entekavir,
yiiksek etki giicti, dirence kars1 yiiksek genetik bariyeri ve olumlu renal
giivenlik profili nedeniyle tercih edilebilir, ancak lamivudin veya telbi-
vudin direnci varliginda diisiik etkinlik gosterdigi i¢in tenofovir temelli
tedaviler bu olgularda daha iyi bir se¢enek olabilir. Tiim hepatit B yiizey
antijeni (HBsAg) pozitif adaylar, HBV DNA negatifligini korumak, ka-
raciger fibrozunu azaltmak ve bobrek naklinden sonra hepatik dekom-
pansasyonu 6nlemek i¢in bébrek naklinden 6nce niikleoz(t)id analoglar1
ile tedavi edilmelidir (18,19).

Genel Tedavi Prensipleri

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda bobrek fonksiyonlar: normal
hastalara gére KHB tedavisi karmagiktir. Hastalarin klinik durumlarinin
ve bobrek fonksiyonlarinin takibi multidisipliner bir yaklagimla yiirii-
tiilmelidir. Bu hasta grubunda tedaviye rehberlik edecek veriler olduk¢a
sinirlidir. HBsAg pozitifligi olan ve aminotransferazlar ile serum HBV
DNA diizeylerine gore aktif karaciger hastaligi kanit: bulunan hastalar-
da karaciger biyopsisi sart1 olmaksizin antiviral tedavi endikedir. Te-
daviye baglamak i¢in serum HBV DNA esik degeri 2000-20 000 {U/ml
seklinde onerilmekle birlikte hemodiyaliz hastalarinda HBV DNA ve
aminotransferazlar i¢in normalin iist sinirinin diistiriilmesi gerekliligi
tartigilmaktadir (69,70).
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Antiviral tedavi segenekleri arasinda IFN-a (standart veya pegile), niik-
leozid analoglar1 (lamivudin, telbivudin ve entekavir) ve niikleotid ana-
loglar1 (adefovir dipivoksil, TDF ve TAF) bulunmaktadir (2,3). Kronik
bobrek yetmezligi olan hastalarda IFN’nin roli kontrollii ¢alismalarla
aragtirilmamis olmakla birlikte bazi olgu raporlarinda IFN-a’nin renal
transplant alicilarinda iyi tolere edilemedigi, etkinliginin diisitk oldugu
ve akut rejeksiyon riskini artirdiklar: bildirilmistir. Son yillarda, etkili,
iyi tolere edilen ve nispeten giivenli oral antiviral ajanlarin geligtirilmesi,
KBY hastalar1 da dahil olmak tizere gesitli hasta alt gruplarinda KHB’nin
bagarili bir sekilde tedavisine olanak saglamugtir (18,71). flk oral anti-HBV
ilag olan lamivudin, hemodiyalize giren HBV ile iliskili bobrek hastalig
olan bireylerde ve HBV pozitif transplant alicilarinda KHB tedavisi i¢in
uzun yillar kullanilmistir (68,69,72). Bununla birlikte, uzun siireli tedavi-
lerdeki yitksek direng ve diigiik tedavi yanit oranlari nedeniyle ilk tercih
edilen ilaglardan degildir (68,69,73).

Ideal antiviral tedavi, HBsAg serokonversiyonu ve HBV DNA klirensini
ongormekle birlikte KBY hastalarinda ve 6zellikle renal transplant aday-
larinda asil hedef viral replikasyonun baskilanmasi ve bunun sonucunda
siroz ve HSK gibi komplikasyonlarin 6nlenmesi, proteiniirinin remisyonu
ile bobrek fonksiyonlarinin korunmasidir.

Kronik Bébrek Yetmezligi Hastalarinda Kronik Hepatit B
Tedavisi

KHB hastalari i¢in tedavi endikasyonlari tipik olarak HBV DNA ve tran-
saminaz diizeylerinin yani sira siroz déhil karaciger hasarinin varligina
baglidir. Genel olarak KHB tedavi endikasyonlari renal yetmezligi olanlar
ve olmayanlar i¢in aynidir (18,19).
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Tablo 4. Serum Kreatinin Klirensine Gore Niikleoz(t)id Analoglari ve PEG-IFN Doz Ayarlamasi (5,6)

Kreatinin Klirensi

(ml/dk) Lamivudin Telbivudin Adefovir Entekavir*** TDF TAF PEG-IFN a-2a
=50 100 mg/gun 600 mg/gun 10 mg/gun 0.5 mg/gun 300 mg/gun 25mg/glin 180 pg SK/hafta
30-49 s;g?arg% ir';ﬁgé'n 600 mg/2 giin 10 mg/2 giin 0.25 mg/giin 300 mg/2 giin 25mg/glin 135 pg SK/hafta
15-29 Soiignzgsiﬁg%%n 600 mg/3 giin 10 mg/3 giin 0.15 mg/giin 300 mg/2-3glin 25 mg/glin

514 . jﬁrg‘fs"rkng;’; . 600mg/3gin  10mg3gin®  005mg/gin* 300 mghaftax M8

< 35 mgilk doz, 600 mg/4 gin 10 mg/hafta HD 0.5 ggi/raiﬁ?*HD 300 srgi/rgifii HD HDzssorTlrg's#*

sonra 10 mg/gun

sonrasi**

HD: Hemodiyaliz, SK: Subkitan, TAF: Tenofovir alafenamide, TDF: Tenofovir disoproxil fumarate.

*Kreatinin klirensi 210 ml/dk olan hastalar icin 6nerilir.
**HD'e giren hastalar icin 6nerilir.
**¥Daha 6nce nikleoz(t)id analogu kullanmamis hastalar icin énerilir.

Gebe Kadin
Ik trimester

HBsAg bak

HBsAg Negatif

v

HBsAg Pozitif

Kontrol et;
ALT, HBV DNA, HBeAg,
anti-HBE
Ayni testleri 26-28.

haftalarda tekrarla -
Dogum sonrasi

bebege hepatit B
asisl yap

HBV DNA>200 000 iU/ml HBV DNA<200 000 iU/ml

Anneye antiviral tedavi 6ner
Dogum sonrasi 12 saat
icinde yenidogana
hepatit B asisi ve HBIG

Dogum sonrasi 12 saat
icinde yenidogana hepatit B
asisi ve HBIG

| Sekil 2. Gebelik D6neminde Kronik Hepatit B Tedavisi

KHB ve azalmis renal fonksiyonu olan hastalar i¢in antiviral se¢imi
kismen kreatinin klirensine ve hastanin hemodiyalize girip girmemesi-
ne baghdir (Tablo 4):

1. Kreatinin klirensi <60 ml/dk olan hastalarda miimkiinse TDFden
kaginilmalidur.

2. Kreatinin klirensi >15 ml/dk olan hastalarda entekavir veya TAF
kullanilabilir. TAF' 1 entekavire gore bir avantaji, dozun bobrek
fonksiyonuna gore ayarlanmasina gereksinim olmamasidir.

3. Kreatinin klirensi <15 ml/dk olan ancak hemodiyalize girmeyen,
kronik boébrek yetmezlikli hastalarda, farmakokinetik yeterli veri
olmadig igin, TAF tedavisinden kaginilmalidir. Bu hastalarda krea-
tinin klirensine gore doz ayarlanarak entekavir kullanilabilir.

4. Entekavir, TAF ve TDF hemodiyaliz hastalarina uygun doz ayarla-
malari ile uygulanabilir.

Hemodiyaliz Hastalarinda Kronik Hepatit B Tedavisi

Hemodiyaliz hastalarinda tedavinin birincil amac1 HBV’nin tam era-
dikasyonu olmakla birlikte giiniimiizde mevcut antivirallerle bu amaca
nadiren ulagilir. Bu nedenle daha gergek¢i yaklasim HBV replikasyonu-
nun baskilanarak hemodiyaliz sirasinda hastadan hastaya HBV bulasma
riskini en aza indirmek, karaciger hastaliginin ilerlemesini yavaslatmak,
siroz, HSK gibi komplikasyonlar1 6nlemek ve proteiniirinin remisyonu
ile bobrek fonksiyonlarini korumak olmalidir (74). KHB’li hemodiyaliz
hastalarindan aktif viral replikasyonu (HBeAg ve/veya serum HBV DNA
pozitif) ve aktif karaciger hastaligi (serum ALT degeri >1.5 kat normalin
iist sinur1) olan ve/veya karaciger biyopsisinde orta/siddetli kronik hepatit
olanlar tedavi edilmelidir (75). Diger yandan hemodiyaliz hastalarinda
degisen inflamatuar yanit nedeniyle serum ALT diizeyleri genellikle hafif
artar veya hic yiikselmeyebilir. KHB infeksiyonu olan bir hemodiyaliz
hastasinda serum ALT seviyesinde baska tiirlii agiklanamayan bir yiik-
selme var veya siirekli 30 IU/1t veya > 0.75 kat normalin iist sinirinda
ise ilerleyici karaciger hastaliginin bir kanit1 olabilir. Bu hastalarda ALT
diizeylerinin >1.5 kat normalin st sinirinda olmasi beklenmeden belir-
gin hepatik inflamasyon kuskusuyla karaciger biyopsisi diistiniilmelidir
(76,77). Ayrica bu hastalarda hemodiyaliz ile uzaklastirilmasi nedeniyle
serum HBV DNA diizeyleri, hemodiyaliz gereksinimi olmayan hastalara
oranla, daha distiktiir (78). Yeterli klinik kanit olmasa da normal renal
fonksiyonlara sahip KHB hastalarinda tedavi kriteri olarak énerilen HBV
DNA diizeylerinin (karaciger biyopsisinde ilimli nekroinflamasyon veya
fibroz varsa HBV DNA diizeyi >2000 IU/ml veya karaciger histopatolojisine
bakilmaksizin HBV DNA diizeyi >20 000 {U/ml) hemodiyaliz hastalar1
i¢in gegerli olmadig1 aciktir (18). Bu hastalarda daha yiiksek oranlarda
saptanan okiilt HBV infeksiyonu (HBsAg -negatif hastalarda karaciger
dokusunda ve bazi durumlarda serumda viral genomun saptanmasi),
kardiyovaskiiler hastalik, DM ve anemi gibi birgok komorbidite riski de
mevcuttur. Tim bu parametreler kronik HBV infeksiyonunun klinik ve
laboratuvar bulgularini, seyrini ve hastalarin antiviral tedaviye yanitini
etkileyebilir. Sonug olarak hemodiyaliz alan KHB hastalarinin tedavisine
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iliskin veriler kisithidir. Bu hastalarda ALT diizeylerinden bagimsiz olarak
HBV DNA diizeyi > 2000 [U/ml olanlar, zellikle > F1 fibrozu karaciger
biyopsisiyle veya invazif olmayan yontemlerle belgelenmisse tedaviye
baglanmasi 6nerilir (79). Eger renal transplantasyon planlaniyorsa, HBV
DNA diizeyi < 2000 [{U/ml olsa bile nakilden iki hafta 6nce antiviral bas-
lanmasi 6nerilmektedir (18,76).

KHB’li hemodiyaliz hastalar1 i¢in tedavi segenekleri interferonlar ve
niikleoz(t)id analoglaridir (79,80). Antiproliferatif ve immiinomodiilatér
ila¢ olan IFN-a, KHBde kullanilan ilk antiviral ilactir. Bu ilac¢ renal tii-
biiller tarafindan metabolize edildigi i¢in hemodiyaliz hastalarinda, yar:
omriiniin biyiik 6l¢tide arttig1 ve uzun siireli tedavinin ilag birikimine
yol agabilecegi saptanmuistir. Grip benzeri semptomlara, mide bulantisi-
na, ishale, yorgunluga, l6kopeniye, trombositopeniye, tiroid fonksiyon
bozukluguna, alopesiye ve depresyona neden olabilirler. Ayrica hepatiti
siddetlendirebilir ve bu da altta yatan hastalig1 olan hastalarda yasami
tehdit eden hepatik dekompansasyona yol agabilir (81). Daha uzun yar1
omre sahip ilaglar olan PEG-IFN’ler de bobrek yetmezligi olan hastalarda
daha iyi tolere edilmez. Sonug olarak KHB’li hemodiyaliz hastalarinda
IFN’ler onerilmemektedir (18,81). Sadece psikozu veya otoimmiin has-
talig1 olmayan ve “glomeruler filtration rate” (GFR) > 30 ml/min/1.73 m?
olan non-sirotik, KHB'li cocuklarda kullanilabilirler (82).

Niikleoz(t)id analoglarinin yaklasik yaris1 disiik molekiil agirlikligina
sahip olduklari ve gorece proteinlere zayif baglandiklari i¢in hemodiyalizle
atilabilir. Bununla birlikte yiiksek hacimli ilag dagilimlarinin olmasi ve
hemodiyalizin genellikle haftada ii¢ kez uygulanmasi nedeniyle sonrasinda
ek doz gerekmez. Bu nedenle gogu niikleoz(t)id analogu bir hemodiyaliz
seansindan sonra olmak kaydiyla haftada bir kez verilir (83). Kronik bobrek
yetmezligi hastalarinda tiim bu ilaglarin dozlar1 ayarlanmalidir (Tablo 1).

Lamivudin, KHB tedavisinde kullanilan ilk niikleozid analog antiviraldir.
Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda da basarryla kullanilmugtir. Olumlu
giivenlik profili nedeniyle iyi tolere edilir ve esas olarak bobrekler yoluyla
atildigindan ve bobrek yetmezliginde ilag yar1 6mrii ii¢ veya dort kat ar-
tabilecegi i¢in doz ayarlamasina gereksinim vardir (84). Tiim bu olumlu
profiline ragmen uzun dénem lamivudin tedavisi yiiksek lamivudin direng
sorununu da beraberinde getirmekte ve bu ilacin hemodiyaliz hastalar1
da dahil KHB tedavisinde kullanilmasini kisitlamaktadir (18,85).

Lamivudinin aksine adefovirin hemodiyaliz hastalarinda kullanilmasiyla
ilgili deneyimler yetersiz olmakla birlikte bu ilacin nefrotoksik olduguna
dair kanitlar vardir ve rezidiiel bobrek fonksiyonu olan hemodiyaliz has-
talarinda kullanilmamalidir (86). Lamivudinde oldugu gibi adefovirin de
uzun dénem kullanilmasi ilag direncine yol agmaktadir. Hemodiyaliz alan
veya almayan KHB hastalarinda kullanilmalar1 6nerilmemektedir (18, 86).

Telbivudin giiglii antiviral etkinligi ve olumlu giivenlik profiliyle lami-
vudine benzerlik gosterir ve uzun dénem tedaviye bagl direng oranlar1
lamivudine oranla daha dugiiktiir (87). Bununla birlikte telbivudinin
bobrek fonksiyon bozuklugu olan KHB hastalarinda kullanilmasina
iligkin yeterli veri bulunmamaktadir. ilag esas olarak bébrekler yoluyla
elimine edilir; bu nedenle, hemodiyaliz hastalar1 da dahil olmak tizere
kreatinin klirensi 50 ml/dK’nin altinda olan hastalarda doz ayarlamasi
onerilir (88). Daha diisiik direng riskine ve yiiksek etkinlige sahip ilag-
larin kullanima girmesiyle telbivudin de KHBde birinci basamak tedavi
olmaktan ¢ikmigtir (18).

Bir niikleotid analogu olan TDE, bobrek fonksiyonu normal olan kronik
HBYV hastalarinin tedavisinde birinci basamak oral antiviral olarak éne-
rilmektedir (89). Tenovir disoproksil fumarat, lamivudine direngli HBV
infeksiyonu olan hastalarda da etkili bir alternatif olabilir ve adefovirden
daha fazla HBV DNA siipresyonuna, daha yiiksek ALT normalizasyon
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oranlarina ve daha fazla HBsAg kaybina sahiptir (90). KHB’li hemo-
diyaliz hastalarinin tedavisinde bagarili oldugunu gosteren ¢aligmalar
vardir (91,92). Ancak adefovirde oldugu gibi TDF ile tedavi edilen bazi
hastalarda nefrotoksisite ve akut bobrek hasari bildirilmistir (93,94). Bu
nedenle rezidiiel bobrek fonksiyonu olan diyaliz hastalarinda bu ilagtan
kaginilmalidir.

Tenefovir alafenamid (TAF) hem tedavi almamig hem tedavi deneyimli
KHB hastalarinda iyi bir tedavi segenegi olabilir, ancak hemodiyaliz alan
hastalarda etkinligi ve gtivenilirligiyle ilgili yeterli caliyma yoktur. Tenefo-
vir alafenamid renal yetmezligi olan hastalarda, kreatinin klirensi 15 ml/
dknin istiinde ise doz ayarlamasi gerekmeksizin kullanilabilir. Kreatinin
Klirensi 15 ml/dk'nin altinda olan ve hemodiyaliz uygulanmayan hastalara
onerilmez. Hemodiyaliz alan hastalarda, ilag dozu diyaliz tamamlandik-
tan sonra olmak kosuluyla 6nerilir (18,69,95).

Entekavir, daha 6nce tedavi gormemis KBY hastalarinda 6nerilen birinci
basamak oral tedavidir (18,97). Bu hastalardaki yiiksek etkinligi ve ge-
netik bariyeri goz 6niine alindiginda, entekavir hemodiyalize giren ve/
veya renal transplant aday hastalar i¢in en umut verici anti-HBV ilagtir
(97). Lamivudine oranla entekavire direng oranlari ¢ok diisiiktiir; ti¢ yrllik
monoterapiden sonra yaklasik %14dir (97). Yine de uzun siireli entekavir
tedavisi lamivudin direnci olan hastalarda ¢ok etkili olmadigindan, bu
gibi durumlarda TDF veya TAF verilebilir (18,91). Entekavir renal yolla
elimine edildiginden hemodiyaliz hastalar: i¢in doz azaltimi 6nerilmek-
tedir (98). Ayrica, ila¢ hemodiyalizden sonra uygulanmalidir ve siirekli
ayaktan periton diyalizinde ilacin eliminasyon orani ¢ok diisiik oldugu
i¢in dikkatli kullanilmalidir. Entekavirin yemekten en az iki saat sonra
veya bir sonraki yemekten en az iki saat 6nce alinmasi 6nerilmektedir.

Niikleoz(t)id analoglarinin tedavisine yanit agagidaki parametrelerle
izlenir;
1. En aziki ardigik kontrolde HBV DNA negatifligi saglanana kadar ¢
ayda bir, sonrasinda alt1 ayda bir HBV DNA 6l¢timii yapilmalidir.

2. Ug ayda bir aminotransferaz testleri dl¢iilmelidir. HBV DNA nega-
tifligi veya ALT normalizasyonu saglanirsa siklik {i¢ ayda bire diisii-
rilebilir.

3. HBeAg pozitifligi olan hastalarda serokonversiyonu izlemek ama-
ciyla 12 ayda bir HBeAg ve anti-HBe testleri yapilmalidir. HBeAg
serokonversiyonu gergeklesmisse, sonucu dogrulamak i¢in HBeAg
ve anti-HBe testleri tekrarlanabilir.

4. HBV DNA test sonucu negatif olan hastalarda HBsAg yillik olarak
test edilmelidir.

5. Ayrica antiviral ilaglar, bu hasta popiilasyonuna 6zgii yan etkiler
agisindan dikkatle izlenmelidir. Tenofovir disoproksil fumarat veya
adefovir kullaniliyorsa, kreatinin ve fosfat diizeyleri her 3-6 ayda bir
olgtilmelidir. Dekompanse sirozu olan hastalar i¢in kreatinin di-
zeyleri daha sik izlenmelidir (1-3 ay gibi). Heniiz bir rehber 6nerisi
olmamakla birlikte TAF kullanan hastalarda izleme siklig1 azaltila-
bilir. Bobrek yetmezligi riski diigiik olan hastalarda da yilda bir kez
kreatinin izlenmesi 6nerilmektedir.

KHB gerek diinyadaki prevalansi gerekse de uzun donemde dekompan-
se siroz ve primer karaciger kanseri gibi komplikasyonlara yol agmasiyla
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diinya ol¢eginde bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Tiim karaciger
nakli olgularinin yariya yakininda neden, HBV iligkili son donem kara-
ciger yetmezligi ve karaciger kanseri olarak belirlenmektedir (18,99,100).

Karaciger nakli sonrast HBV rekiirrensi ya da niiks, HBsAg pozitifligi
ve/veya HBV DNAnin saptanabilir diizeylerde olmasi olarak tanimlan-
maktadir (101,102).

Uygun profilaksinin saglanamadig1 dénemlerde HBV infeksiyonu, nakil
sonrast donemde HBV rekiirrensinin hizla ilerleyen karaciger hastaligi,
kolestatik hepatit, greft kayb1 ve 6liimle iligkili olmasi nedeniyle, karaciger
transplantasyonu i¢in rolatif bir kontrendikasyon olarak kabul ediliyordu
(103). Ancak HBIG ve ardindan niikleoz(t)id analoglarinin kullanima
girmesiyle, giiniimiizde klinik sonuglar diger nakil endikasyonlarindan
farksiz hale gelmis ve niiks oranlar1 %5’in altina diismiistiir (18,102). Bu-
nunla birlikte, nakil sonras: niiksiin 6nlenmesi i¢in farkli transplantas-
yon merkezleri arasinda tizerinde uzlasilmis bir protokolden s6z etmek
olanakli degildir (99).

HBYV rekiirrensinin dnlenmesine yonelik yaklasimda niiks riskinin de-
gerlendirilmesi belirleyicidir. Karaciger greftinin reinfeksiyonu yoniinden
en 6nemli risk, nakil sirassnda HBV DNAnin saptanabilir diizeylerde
olmasidir (104,105). Nakil sirasinda HBV DNA diizeyi >20 000 [U/ml
olan olgularda niiks olasiliginin, HBV DNA diizeyi diisiik olan olgulara
gore yiiksek oldugu bildirilmistir (104). Buna ek olarak, nakil sirasinda
HBeAg pozitifligi, primer karaciger kanseri varligi, HDV ve HIV koinfek-
siyonu, nakil 6ncesi antiviral ila¢ direnci varlig1 ve tedaviye uyumsuzluk
da HBYV rekiirrensi agisindan yiiksek riskli durumlar olarak tanimlan-
mugtir (18,101,106,107).

Kronik HBV infeksiyonu olan téim olgulara, nakil sonrasi niiks olasili-
ginin azaltilmast igin, nakil 6ncesinde niikleoz(t)id analoglari ile tedavi
baglanmalidir. Alicinin nakil sirasinda niikleoz(t)id analoglar ile tedavi
altinda olmamasi durumunda, antiviral tedaviye olanakli olan en kisa
siirede baglanmalidir. Ote yandan, acil nakil gereken akut karaciger yet-
mezligi gibi durumlarda nakil 6ncesi yiiksek viral yiik varlig1 nakil igin
bir kontrendikasyon olusturmaz (108).

Etkinlik, istenmeyen etki sikliginin az olmasi ve diisiik direng olasilig1 ne-
denleriyle tedavide tercih edilmesi 6nerilen ajanlar entekavir ve TDFdir.
Nakil olgularinda kullanimina dair ¢aligmalar sinirli olmakla birlikte,
etkinligi ve renal yan etki sikliginin daha diisiik olmasi nedeniyle, TAF
kullanimi da bir secenektir (19,99,103,108).

Karaciger nakli alicilarinda nakil sonrasi antiviral profilaksinin, uzun
dénemde saptanamayan serum HBV DNA diizeyleri ve diisiik HBsAg
pozitifligi ile iliskili oldugu gosterilmistir (109,110).

Nakil sonrasi antiviral profilaksi, niiks riskinin diisitk oldugu hastalar
dahil olmak tizere, omiir boyu kesilmeksizin siirdiiriilmelidir (19).

Niikleoz(t)id analoglarinin kullanima girmesi 6ncesinde profilaksi ama-
cryla tek basina kullanilan HBIG'in dolasimdaki viriyonlar1 nétralize
ederek ve infekte hepatositlerin eksprese ettigi HBsAg’ye baglanarak
hiicresel sitotoksisite araciligiyla hiicre lizisini sagladigi ve boylece greft
reinfeksiyonunu 6nledigi diigiiniilmektedir (103).

Hepatit B hiperimmiinoglobulin monoterapisi HBV niiksii olasiligini
%70’lere varan oranda azaltsa da HBIG ile potent antivirallerin kom-
binasyonu karaciger nakli sonrasi standart yaklasim haline gelmigtir ve
HBIG ile monoterapi dnerilmez (99,101,102).

Hepatit B hiperimmiinoglobulin uygulamasi i¢in yaygin olarak kabul
gormiis bir doz, siire, uygulama yolu yaklagimi yoktur ve merkezler ara-
sinda farklilik gosterir. Genel olarak HBIG karaciger nakli sirasinda, an-
hepatik fazda, risk diizeyine gore intravendz yolla bolus olarak uygulanan
5000-10 000 IU’niin ardindan olmak iizere ii¢ asamada uygulanir; nakil
sonrast yedi giin boyunca giinde 2000-10 000 U dozunda intravendz
HBIG &nerilmektedir. {lerleyen dénemde HBIG uygulamasinin bireysel-
lestirilerek anti-HBs diizeyi 100 [U/lt iizerinde kalacak sekilde haftalik
ya da aylik idame tedavisi planlanmasi yaygin olarak 6nerilen yaklagim-
dir (99,108). Hepatit B hiperimmiinoglobulin kullanimu ile nakil sonras:
anti-HBs diizeylerinin 100 [U/lt {izerinde tutulmasmin HBV niiksiinii
dnleyebilecegi gosterilmistir (112). Idame tedavisi, merkezlerin tercihine
gore, intravendz, intramiiskiiler ve subkiitan yolla uygulanabilir (99,108).

Potent niikleoz(t)id analoglarinin 6miir boyu kullanimiyla birlikte, 6zel-
likle diigiik riskli hastalarda, HBIG dozunun azaltilmasi ya da tamamen
kesilmesi bir segenek haline gelmistir (19,99,108). Bu hasta grubunda kisa
siireli kombinasyon durumunda anti-HBs diizeylerinin nakil sonras 4 hafta
siireyle hedef degerlerde tutulmasi 6nerilmektedir. Post-operatif donemde
5-7 giin siireyle uygulanan HBIG ile hedeflenen anti-HBs diizeylerinin
saglanacag akilda tutulmalidir (108). Yiiksek riskli hastalarda ise HBV
DNA negatifligi saglanmasi durumunda HBIG tedavisinin niikleoz(t)id
analoglari ile en az bir y1l siirdtiriilmesi onerilir (108).

Kimi nakil merkezlerinde HBIG sadece niiks agisindan yiiksek riskli has-
talarda kullanilmaktadir (19). Hepatit B hiperimmiinoglobulin kullanil-
mayan ve sadece niikleoz(t)id analoglariyla profilaksi uygulanan olgularda
daha yiiksek oranlarda HBsAg pozitifligi saptanir. Bununla birlikte, tam
viral baskilanmanin ve HBV DNA negatifliginin saglanmasi halinde bu
seropozitifligin 6nemi tartigmalidir ve greft ile hasta sag kalimi agisindan
bir fark yaratmaz (108). Niikleoz(t)id analoglarinin monoprofilaksisinin
etkinliginin aragtirildig1 bir ¢aligmada, entekavir alan 265 hastada 8. yilda
%92 HBsAg negatifligi ve %100 HBV DNA negatifligi saglandigi; dokuz
yillik sagkalimin %85 oldugu bildirilmistir (112).

Niikleoz(t)id analoglar: ile monoprofilaksi, nakil 6ncesi saptanamayan
HBV DNA diizeylerine sahip hastalarda ve 6zellikle HDV koinfeksiyonu
olmayan olgularda alternatif bir profilaktik yaklagim olabilir. Bununla
birlikte, HDV koinfeksiyonu olan olgularda HBsAg ’nin yeniden sapta-
nabilir hale gelmesi halinde HDV rekiirrensi ile karsilagilabilecegi i¢in
bu yaklasimdan kag¢inilmalidir. HDV rekiirrensinin 6nlenmesi agisindan
bu hasta grubunda standart yaklagim niikleoz(t)id analoglar: ile HBIG
kombinasyonunun émiir boyu devamidir. Bununla birlikte, niikleoz(t)id
analogu ile monoprofilaksi i¢in, hasta uyumunun yiiksek olmasi sarttir ve
geregi halinde hasta egitim programlar diizenlenmelidir (108).

Ote yandan kimi kilavuzlarda niikleoz(t)id analogu ile monoterapinin
Kklinik ¢aligmalarla sinirli tutulmasi 6nerilmektedir (108). Nakil sonrasi
tim profilaktik yaklagimlarda hem niikleoz(t)id analoglarinin hem de
HBIG'in birakilmast, higbir hasta grubunda 6nerilmez.

Nakil ahcilarinda, HBV bagisiklamasinin rekiirrensi 6nlemedeki etkinligi
belirsizdir. Nakil listesinde olan hastalara HBV bagisiklamasi 6nerilmekle
birlikte, nakil sonras: profilaksinin kesilmesi amaciyla HBV bagisiklamasi
sadece kontrollii calismalar kapsaminda diisiiniilebilir ve anti-HBs yanitindan
bagimsiz olarak niikleoz(t)id analoglarinin tedavisi kesilmemelidir (108,113).
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Tablo 5. HBsAg-Pozitif ve HBsAg Negatif/Anti-HBc Pozitif Hastalar Arasinda HBV Reaktivasyonu Risk Siniflandirmasi

Risk Diizeyi

Cok Yiiksek;
Reaktivasyon Riski >%20

Yuksek;
Reaktivasyon Riski >%11-20

Orta;
Reaktivason Riski %1-10

Diistik;
Reaktivasyon Riski < %1

Belirsiz*

HBV Serolojisi

HBsAg (+)
-Anti-CD20 tedavisi
(Rituksimab, ofatumumab, obinutuzumab, vb.)

-Hematopoietik kok hiicre nakli (allojenik ve otolog)

-Kortikosteroidler 210-20 mg/gln, >4 hafta

-YUksek potensli anti-TNF ajanlar
(Adalimumab, infliximab, golimumab, certolizumab)

-Anthrasiklin tlrevleri (Doksorubicin, epirubicin)

-Nonsirotikler ve HBsAg < 10 iU/ml olanlar
haricinde HBV/HCV koinfeksiyonunda DAA

-immiin kontrol noktas inhibitérleri
(orta-yuksek risk):

Anti-PD-1: Nivolumab, pembrolizumab
Anti-PD-L1: Atezolizumab

Anti-CTLA-4: ipilimumab

-Tirozin kinaz inhibitérleri (orta-ytksek):

Imatinib, nilotinib, dasatinib, erlotinib, gefitinib,
osimertinib, afatinib

-Antrasiklinler harig sistemik sitotoksik kemoterapiler
-Dusuk potensli anti-TNF ajanlar (Etanercept)
-Proteazom inhibitérleri: Bortezomid

-Sitokin temelli tedaviler; Abatacept, ustekinumab,
mogamulizumab, natalizumab, vedolizumab

-immunofilin inhibitérleri (siklosporin)

-Methotreksat

-Azathioprin

-6-merkaptopurin

-Dustk doz glukokortikoid < 10 mg/gln
-Nonsirotik hastalarda HBV/HCV koinfeksiyonu igin
DAA alan ve HBsAg <10 [U/ml

-intraartikler glukokortikoidler veya herhangi bir dozda
bir hafta veya daha az oral kortikosteroid

Abatacept, tocilizumab, ibrutinib
natalizumab, ocrelizumab, ibritumomab

*Daha fazla kanit elde edilinceye dek calismalar strdtrtlmelidir.
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HBsAg (-) / anti-HBc (+)

-Anti-CD20 monoklonal antikorlar:
Rituximab, ofatumumab, obinutuzumab

-Allojenik hematopoietik kok hicre nakli

-Antrasiklinler
-Otolog hematopoietik kok hiicre nakli
-Uzun sureli yuksek doz glukokortikoid

-Yuksek potensli anti-TNF ilaclar: Adalizumab,
infliksimab, golimumab, certolizumab

-Proteazom inhibitorleri: Bortezomib

-Sitokin temelli tedaviler: Abatacept, ustekinumab,

mogamulizumab, natalizumab, vedolizumab
-CAR T hucre tedavisi
-immunofilin inhibitorleri (siklosporin)

-Tirozin kinaz inhibitorleri

-Dort hafta sureli distk doz
glukokortikoid <10 mg/glin

-Antrasiklinler harig sitotoksik kemoterapiler
-Dusulk potensli anti-TNF ilaclar: Etanercept
-Methotreksat

-Azathioprin

-Immun kontrol noktasi inhibitérleri;
Anti-PD-1: Nivolumab, pembrolizumab

Anti-PD-L1: Atezolizumab
Anti-CTLA-4: Ipilimumab
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Anti-HBc pozitif donér prevalans: Avrupada %10, Asyada %50’lere ulas-
makta olup dondr havuzunun genisletilmesi amaciyla bu vericilerin or-
ganlarinin kullanilmasinin giderek yayginlastig: bildirilmistir (108,114).
Anti-HBc pozitif vericilerin karacigerleri ideal olarak, nakil sonrasi rutin
profilaksi alacak olan HBsAg pozitif hastalarda kullanilmalidir. Ancak s6z
konusu vericilerden alinan greftler KHB infeksiyonu olmayan olgularda
da kullanilabilmektedir.

Anti-HBc pozitif olan bir vericinin hepatositlerinde var olan “covalently
closed circular” DNA (cccDNA)’nin, alicidaki immiin baskilanmayla bir-
likte reaktivasyonu greft iliskili HBV infeksiyonuna yol agabilir. Anti-HBc
pozitif vericiden alinan greftle iliskili HBV infeksiyonu riski, alicinin HBV
serolojisine gore degisir; HBV naif alicilarda en yiiksek iken anti-HBc ve
anti-HBs pozitif alicilarda en diigtiktiir (108,115,116).

KHB infeksiyonu olmayan alicilarda profilaksinin amaci, alicida “greft
iligkili” ya da “de novo” HBV infeksiyonunun 6nlenmesidir. Anti-HBc
pozitif dondrlerin alicilarinin, nakille birlikte baglanarak, émiir boyu
antiviral profilaksi almasi 6nerilir. Bu alicilarda HBIG ile immiinoprofi-
laksinin yeri yoktur (19,108,117).

HBsAg pozitif vericilerden karaciger nakli i¢in, delta koinfeksiyonu ve
histolojik olarak karaciger hasarinin diglanmasi gereklidir. Bu kosullarin
saglanmasi halinde HBsAg pozitif greftlerin kullanildig1 nakillerin uzun
dénem sonuglari, HBsAg negatif greftlerden farkli degildir. Bu greftlerin
alicilarinin 6miir boyu antiviral profilaksi almalari 6nerilir. Ancak HBIG
kullaniminin faydasi belirsizdir (108).

1. Karaciger nakli planlanan tiim hastalara niikleoz(t)id analoglari
ile profilaktik tedavi baglanmalidir. Etkinlik ve uzun dénem di-
reng verileri dikkate alindiginda, tercih edilmesi gereken ilaglar
entekavir, TDF ve TAF tir. Nakil sonrasi antiviral profilaksi, niiks
riskinin disiik oldugu hastalar dahil olmak tizere, 6miir boyu siir-
diiriilmelidir.

2. Nakil sonrast HBIG kullanimi hastanin risk diizeyi dikkate alina-
rak bireysellestirilmelidir. Diigiik riskli hastalarda kisa siireli HBIG
uygulamast yeterliyken, HDV ya da HIV ile koinfekte hastalarin ya
da niikleoz(t)id analoglart ile tedavi uyum sorunu yagayanlarin an-
tiviral tedavi ve HBIG kombinasyonu altinda izlemi daha uygun bir
yaklagimdir.

3. Anti-HBc pozitif vericilerden alinan greftlerin kullanildigi HBsAg
negatif hastalar miir boyu antiviral tedavi altinda izlenmelidir. Bu
alicilarda HBIG ile immiinoprofilaksi yapilmasina gerek yoktur.

Hepatit B virusunun dogal seyri virusun replikasyonu ve konagin immiin
yanit1 arasindaki etkilesimle belirlenmektedir. HBV infeksiyonunda klinik
ve serolojik iyilesme olsa ve hatta HBsAg serumdan kaybolsa bile hepato-
sitlerde HBV genetik materyali cccDNA kalmakta ve gelecekte viral rep-
likasyon i¢in kalip olusturmaktadir (118). Bu nedenle hastalarda immiin
kontroliin bozulmasi; HBV reaktivasyonuna yol agabilir, alevlenmeler
goriilebilir ve hatta 6liimle sonuglanabilir.

HBsAg pozitif hastalarda, HBV DNA diizeyinin daha 6nceki bazal degere
gbre 21-2 log10 1U/ml (10-100 kat) artmasi, HBsAg-negatif, anti-HBc
pozitif olan hastalarda HBV DNA pozitiflii reaktivasyon tanisi koydur-
maktadir (19,119). Hepatit B'nin alevlenme tanis1 i¢in ALT nin bazal
diizeyden veya daha 6nce ALT’si normal olanlarda tist normalden >3 kat
artmasi veya ALT’nin >100 [U/ml olmas yeterlidir.

Kemoterapi ya da transplantasyonun yani sira romatolojik veya inflamatuar
hastalik nedeniyle biyolojik ajan ya da diger immiinosiipresif tedavileri
alacak tiim hastalar tedavi 6ncesi HBV infeksiyonu yoniinden taranmalidur.

Tiim riskli hasta gruplar1 HBsAg ve anti-HBc antikor ve anti-HBs test-
leri ile taranmalidir (63,119-123). Anti-HBs bakilmasi 6nleyici tedavi
verilecek hastalar1 belirlemekte kullanilmamaktadir. Anti HBc pozitif
olanlarda anti-HBs varliginda HBV reaktivasyon riski azalmakla birlikte,
risk ortadan kalkmamaktadir. Anti-HBsnin, anti-HBc pozitifligi ile bir-
likteligi gecirilmis infeksiyonu gosterecektir; pozitif iken negatiflesmesi
de reaktivasyon bulgusu olabilir (120).

HBsAg pozitifligi bulunan hastalarda bazal HBV DNA diizeyi 6lgiilmelidir.
Ek olarak; HBeAg ve anti-HBe'nin yani sira es zamanl olabilecek HDV,
HCV ve HIV gibi diger infeksiyonlar i¢in de test yapilmalidir (63,120).

HBsAg negatif ve anti-HBc pozitif ise risk degerlendirilerek orta-yiiksek
risk grubunda bulunan hastalarda da HBV DNA diizeyi 6l¢iilmelidir
(19,63,122).

Tiim HBsAg pozitif ve HBsAg negatif fakat anti-HBc pozitif hastalarda
karaciger fibrozu agisindan (invazif yontemler kullanilabilir) degerlen-
dirme 6nerilmektedir (119).

Risk degerlendirmesi serolojik bulgular ve immiinostipresif tedavi tipine
gore yapilir. HBsAg-pozitif ve HBsAg negatif/anti-HBc pozitif hastalar
i¢in, alacaklar1 immiinosiipresif tedaviye gore, HBV reaktivasyonu agi-
sindan risk siniflandirmasi Tablo 5’te gosterilmistir.

1. HBV infeksiyonu yoniinden negatif bulunan tiim hastalar agilanma-
lidir. Hepatit B agilarina immiinosiipresif tedavi almadan en az 14
glin 6nce baglanmalidir. Immiinosiipresif hastalarda as1 yaniti ye-
terli olmayabilir. Yeterli anti-HBs diizeyine erismek iin yiiksek doz
ya da giiglendirilmis agilama gerekebilir.

2. KHB infeksiyonu olup tedavi kriterlerini karsilayan tiim hastalar
immiinosiipresif tedavinin 6zelligine bakilmadan entekavir, TDF
veya TAF ile immiinokompetan hastalar gibi antiviral tedaviye alin-
malidir. Immiinosipresif tedavi kesilse de tedaviye devam edilme-
lidir. Hangi siniftan olursa olsun ileri fibroz ya da sirozu olanlara
tedavi baglanmalidir.

3. Serolojik bulgusu olan tiim hastalar HBV reaktivasyon riski ve 6nle-
yici tedavi agisindan degerlendirilmelidir.

4. Antiviral profilaksi, tarama test sonuglar1 ve alinacak immiinostipre-
sif tedaviye gore belirlenerek risk sinifina gore degerlendirilir. HBsAg
pozitif veya HBsAg negatif/anti-HBc pozitif orta-yiiksek riskli gruba
antiviral profilaksi baslanmalidir. HBV DNA diizeyi yiiksek olanlarda
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Derece Mental Durum

Subklinik Normal

Ofori, depresyon, unutkanlik,
diizensiz uyku, konugsma bozuklugu

Letarji, yanitlarda azalma,
1l davranis bozuklugu, zaman
oryantasyonunda bozulma,

Somnolans, konflizyon, yer
zaman oryantasyon bozuklugu

v Koma

(>4 log,, 1U/ml), miimkiin oldugunca immiinosiipresif tedavi HBV
DNA diizeyleri baskilanincaya dek (<3 log, [U/ml) ertelenmelidir.

5. Diisiik risk grubundaki hastalarda risk; virolojik profil, altta yatan
hastalik, immiinostipresyonun tipi ve siiresi ile de ilgilidir. Bu has-
talarda mutlaka baglangic HBV DNA diizeyine bakilmalidur.

6. Antiviral profilakside yiiksek direng bariyeri ve yiiksek potensleri
nedeni ile TDE, TAF veya entekavir kullanilmaly, interferonlar asla
verilmemelidir. Nefrotoksisite riski olan hastalarda entekavir veya
TAF tercih edilmelidir.

7. Antiviral profilaksi miimkiinse immiinostipresif tedavinin 2-4 hafta
oncesinde baslatilmalidir ve eger bu saglanamamigsa immiinosiip-
resif tedavi ile birlikte verilmelidir; imminosiipresif tedavinin ke-
siminden sonra en az 12 ay devam etmelidir. Baglangic HBV DNA
diizeyi diigiik olan (<2000 IU/ml) veya sirozu olmayan hastalarda
alt1 ay yeterli olabilir. Rituksimab gibi B hiicrelerini baskilayan teda-
vi alan hastalarda tedavi siiresi en az immiinosiipresyonun kesilme-
sinden 18 ay sonraya dek uzatilmalidir; ayrica altta yatan hastaligin
remisyona girmesi de belirleyicidir. Ancak altta yatan hastalik re-
misyondaysa kesilmelidir.

8. HBsAg pozitif veya HBsAg negatif/anti-HBc pozitif olup tedavi
baslanmayan ve preemptif yaklagim diistiniillen diisiik risk grubu
hastalar, 1-3 ayda bir karaciger testleri ve {i¢ ayda bir HBV DNA
diizeyinin takibi ile izlenmelidir. Anti-HBc tekrarina gerek yoktur.
Immiinosiipresif tedavi sonlandiktan sonra da 6-12 ay izleme de-
vam etmelidir.

9. HBV iin profilaksi alan kemoterapi veya immiinostipresif tedavi si-
rasinda reaktivasyonu olan tiim hastalar entekavir veya TDF/TAF ile
tedavi edilmelidir. Tedavi siiresi altta yatan karaciger hastaligina, HBV
DNA diizeyine ve immiinosiipresif tedavinin tipine gore belirlenir.

10. Immiinosiipresif tedavi ya da kemoterapinin kesilmesi ya da ara
verilmesi gerekebilir; bu durum hasta bazinda degerlendirilmelidir.
Ozellikle transaminaz diizeylerinde >5 kat artis ve sarilik semptom-
lar1 olan hastalarda ALT/ASTde g kat yiikselme olmasi durumla-
rinda HBV DNA diizeyi ve ALT diizeyi diisiinceye kadar immiino-
stipresif tedavi ya da kemoterapiye ara verilmesi onerilir.

Filminan hepatit; ciddi karaciger hasaria bagl karaciger fonksiyon
bozuklugu sonucunda koagiilopati ve hepatik ensefalopatiye gidebilen,
mortalitesi yiiksek, nadir goriilen bir sendromdur (131). Akut hepatit B
infeksiyonu sirasinda, dnceden bilinen ya da bilinmeyen kronik karaci-
ger hastalig1 varliginda, herhangi bir nedene bagh KHB infeksiyonunun
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Norolojik Bulgular EEG Bulgulari

Psikometrik testlerde anormallik Normal

Tremor, koordinasyon bozuklugu,

el yazisinda bozulma Normal/trifazik dalga

Dizartri, ataksi,

hiporefleksi, flapping tremor filezigdeles

Hiperrefleksi, patolojik

refleksler, flapping tremor Trifazik dalga

Deserebrasyon Delta/yavas dalga

reaktivasyonunda veya HDV gibi KHB infeksiyonu iizerine gelisen siiper
infeksiyon sonrasinda gelisebilir. Kronik karaciger hastalig1 varliginda
sarilik, koagiilopati ve yaklagik dort hafta i¢inde asit ve/veya hepatik en-
sefalopati gelisirse karaciger yetmezligi diigiintilmelidir (132-134).

Akut karaciger yetmezliginde; sarilik baglamasindan hepatik ensefalo-
patiye kadar gegen siire yedi giinden az ise hiperakut, 8-28 giin arasinda
ise akut, 29-72 giin arasinda ise subakut olarak tanimlanir. Hiperakut
karaciger yetmezliginde koagiilopati ciddidir, transaminazlar hizla yiik-
selir, bilirtibin degerleri orta derecede yiiksektir. Subakut formunda ise
transaminazlar hafif, bilirtibin belirgin yiiksektir, hafif-orta koagiilopati
olur; bu nedenle karaciger enzimleri giivenilir bir parametre degilken
koagiilasyon parametreleri daha degerlidir (131,134).

Akut karaciger yetmezliginde, karacigerde sentezlenen K vitaminine bagh
olan faktor I1, V, VII ve X eksikligi sonucu koagiilopati gelisir. Bu yiizden
prognozu gosteren protrombin zamani ve “international normalised ratio”
(INR) takibi ¢ok 6nemlidir. Karaciger enzimleri diizelirken bilurubin,
protrombin zamani (PTZ), INR degerlerinde artis varsa prognozun ko-
titlestiginden s6z edilebilir; INR, varfarin gibi birgok ilagtan etkilenebilir,
bu ylizden PTZ koagiilopatiyi gosteren en dogru parametredir. Koagii-
lopatisi olan hastalarda trombosit sayist (<60 000/mm?) ¢ok diismeden,
kanama belirtisi olmadan profilaktik amagli pihtilasma faktorlerinin
verilmesi énerilmez. Ozellikle INR ve PTZ prognozun belirleyicisi ol-
dugundan, taze donmus plazma destegi verilirse hizla yalanci diizelme
gortlebilir ve bu durum prognozun belirlenmesi ve nakil gerekliligi agi-
sindan yaniltic1 olabilir (131). Akut karaciger yetmezliginde, fibrin yikim
tiriinleri artarken, fibrinojen, antitrombin III, plazminojen, protrombin,
faktor V, VII, IX ve X azalir (132,133,135). Filminan hepatitten siiphe
edilen hastalarda INR degeri >1.5 ise ve hepatik ensefalopati bulgular:
varsa prognozun koétiilestigi distiniilmeli ve hastalar mutlaka karaciger
nakli yapilan merkeze vakit kaybetmeden gonderilmelidir (131).

Akut karaciger yetmezliginin en 6nemli bulgularindan birisi ensefalo-
patidir. Baglangigta ensefalopati atlanabilir, bu ytizden hastalar mutlaka
dikkatlice yakin takip edilmelidir. Hepatik ensefalopati derece I'den IV'e
kadar degismekle birlikte ilk belirtisi uyku diizensizligi, degisik derecelerde
unutkanlik olabilir; beraberinde hiperrefleksi, hipertoni, haliisinasyonlar,
asteriksis, ndromiiskiiler anormallikler goriilebilir. Derece ITde nérolojik
semptomlar biraz daha belirginlesir, uykuya meyil ve inkontinans olabilir;
derece III'te hasta siirekli uyku halindedir, ancak uyandirilabilir; derece
IV’te ise koma hali vardir ve hasta uyandirilamaz (Tablo 6) (131,134).

En 6nemli mortalite nedenlerinden biri beyin 6demidir ve kafa i¢i basin-
cn artmastyla birlikte beyin perfiizyonu bozulur, iskemik hasar sonra-
sinda da beyin sap1 herniasyonu gelisebilir. Hepatik ensefalopatide beyin



Klimik Dergisi 2023; 36(Ozel Sayi 1): 23-42

odemi derece I-II'de nadir, derece III'te %25-35, derece IV’te %65-75
oranindadir. Derece I'de yogun bakim ihtiyaci yoktur, derece II ve son-
rasinda hastalar yogun bakimda takip edilmelidir (131). Ayrica ensefa-
lopati gelisen hastalarda kafa i¢i basincini azaltmak agisindan hastanin
bas1 notral 30° olacak sekilde kaldirilmalidir. Beyin perfiizyon basinci
50 mmHgnin altina diigerse hastayi tekrar supin pozisyonuna getirmek
gerekebilir (136). Kafa i¢i basinci monitorizasyonu yapilmasi gerekiyor
ise hastalarin koagiilasyon bozukluklari mutlaka diizeltilmelidir. Hepatik
ensefalopati gelisen hastalarda kafa i¢i basinci monitorize ediliyorsa, kafa
i¢i basinct 20-25 mmHgnin altinda, beyin perfiizyon basinci ise 50-60
mmHg iistiinde tutulmalidir. Beyin perfiizyonunu istenen seviyede tutmak
i¢in sistemik kan basinci diisiik ise yiikseltilmeye ¢alisilmal, ancak kafa
i¢i basing artisina neden olabileceginden kontrolsiiz siv1 replasmanindan
da kaginilmalidir (137).

Beyin 6demi ve kafa igi basing artiginda patogenezden artmis serum
amonyak (>150 mikromol/lt) diizeyi sorumludur. Enteral laktiiloz ve-
rilmesinin amonyak diizeyini diisiirmeye, dolayisiyla da beyin 6demini
onlemeye katk: saglayacag: belirtilmektedir. Ancak ge¢ donem hepatik
ensefalopatide aspirasyon riski olabilecegi i¢in oral ya da nazogastrikten
laktiiloz verilmesinden kag¢inilmalidir (131).

Antikonviilzan ilaglarin profilaktik kullanim1 konusunda net bir veri bu-
lunmamaktadir. Ancak konviilsiyon gelisirse 6ncelikle fenitoin baglan-
malidir; yanit alinamaz ise kisa etkili benzodiazepinler verilmelidir (137).

Ozmotik ajanlardan olan mannitol, hafif beyin 6demi gelistiginde ilk
tercih edilecek tedavidir (IV 0.5-1 g/kg bolus). Mannitol verilirken renal
yetmezlik agisindan dikkatli olunmalidir (131). Kafa i¢i basinci ¢ok yiiksek
ise (>60 mmHg) etkili olmayabilir. Kafa i¢i basinci artmis, mannitol in-
fiizyonu ile yanit alinamamis durumlarda akut kafa i¢i basincinin regii-
lasyonunu saglamak ve herniasyonu 6nlemek amaciyla hiperventilasyon
uygulanabilir. Hiperventilasyon ile vazokonstriksiyon saglanarak kafa ici
basinci distiriilebilir. Hiperventilasyonun etkisinin gegici oldugu unu-
tulmamalidir (131).

Serebral 6demi azaltmak igin viicut 1s1s1n1n 32-35 °C’ye diisiiriilmesinin
de yararli oldugunu gosteren kiiciik gapli galigmalar mevcuttur. Ancak
hipotermi sirasinda kardiyak ritim bozukluklari, infeksiyon ve koagii-
lasyon bozukluklari gelisebileceginden yarari kanitlanmis degildir (138).

Akut karaciger yetmezligi gelisen olgularin yaklagik %30’unda pulmo-
ner ddem de goriilebilir ve mekanik ventilasyon ihtiyaci olabilir. Bu du-
rumda “positive end-expiratory pressure” (PEEP) uygulanirken beyin
6demini artirabileceginden ekspirasyon sonu basing diizeyleri dikkatle
izlenmelidir (136).

Hastalarda ensefalopatiye bagl ajitasyon gelisebilir, bu durum beyin 6de-
minj artirir. Ajitasyon ve kontrol edilemeyen agr1 durumunda analjezi ve
sedasyon saglanmalidir. Sedasyonda daha ¢ok kisa etkili midazolam ya
da kisa etkili benzodiazepinler diisiik dozlarda kullanilabilir. {leri hepatik
ensefalopati durumunda entiibasyon dncesi ve entiibasyon siiresince pro-
pofol (50 g/kg/dk) kafa i¢i basincini azaltmak amagl kullanilabilir (139).

Viral hepatit B'ye bagh gelisen akut karaciger yetmezligi, akut hepatit Bnin
klinik seyri sirasinda ya da KHB zemininde akut alevlenme seklinde de
olabilir (135,140). Akut viral hepatit B'ye bagl akut karaciger yetmezligi
%4’ten az goriliir, ancak mortalitesi diger etiyolojilere gore daha yiik-
sektir. Bu ylizden karaciger yetmezliginde kotii prognozu 6nlemek igin
antiviral tedavi baglanmalidir (131). Dekompanzasyona neden olabile-
ceginden interferon énerilmezken, niikleoz(t)id analoglarindan herhan-
gi biri kullanilabilir. Onceki ¢aligmalarda en ¢ok deneyim lamuvidinle
olmasina ragmen son zamanlarda direng bariyeri yiiksek olan entekavir,

tenofovir gibi diger antiviraller de 6nerilmektedir (140-145). Hizli viral
baskilanmanin karaciger hasarini artirdigini belirten az sayida ¢aligma
mevcuttur. Ancak antiviral tedavi baslanan olgularda mortalitenin daha
diisitk oldugunu gosteren galismalarin sayisi her gegen giin artmaktadir.
Ozellikle nakil éncesi HBV DNA diizeyi ne kadar diisiik olursa greftin
infekte olma olasilig1 o kadar azalir. Bu agidan fillminan gidisli viral hepa-
tit B infeksiyonlarinda antiviral tedavi konusunda kesinlesmis veri olma-
makla birlikte 6zellikle direng bariyeri yiiksek antiviral tedavi kullanimi
genel olarak kabul gérmektedir. Akut hepatit B’ye bagli gelisen filminan
hepatitte anti-HBs olusumu sonras {ig ay, HBsAg kayb1 yok ise anti-HBe
olusumundan sonra 12 ay daha niikleoz(t)id analoglar1 verilmeye devam
edilmelidir. KHB zemininde gelisen olgularda ise niikleoz(t)id analogla-
rina devam edilmelidir. (131,133,144).

Fillminan hepatit tedavisi antiviral tedavi diginda yakin izlem gerekti-
rir. Hastalar; hemodinamilerinin korunmasi, sivi destegi saglanmasi,
metabolik parametrelerinin yakin takibi, beslenme destegi, gerekirse
solunum destegi ve gelisebilecek diger infeksiyonlarin takibi i¢in yogun
bakimda izlenmelidir. Hepatotoksik olacag1 diistiniilen asetaminofen
gibi nonsteroid antiinflamatuar ilaglardan miimkiin olduk¢a kaginil-
malidir (146,147).

Filminan hepatitte renal fonksiyonlar da bozulmaya egilimlidir. Yas,
hipotansiyon, araya giren infeksiyonlara bagl olarak renal yetmezlik
gozlenebilir. Karaciger fonksiyon bozukluguna bagl olarak iire disiik
diizeydedir ve yiiksek bilirubin seviyesinde kreatin takibi yaniltici olabi-
lir. Bu agidan kreatin takibi yaninda saatlik idrar ¢ikis1 takibi yapilmali-
dir. Nefrotoksik ajanlardan kaginilmalidir. Kreatin klirensi ile amonyak
Kklirensi koreledir ve erken dénemde amonyak artis1 ve hizl ilerleyen
hepatik ensefalopatinin renal yetmezlik agisindan erken uyaran oldugu
bilinmelidir. Hemodiyaliz ihtiyac1 dogarsa, hastalara aralikli degil siirekli
hemodiyaliz baslanmalidir. Ozellikle aralikli diyaliz hemodinamide hizl
degisikliklere yol agabileceginden kafa i¢i basincini etkileyebilir. Diyaliz
gereken hastalarda antikoagiilan ve laktat icermeyen diyaliz tamponlar1
kullanilmasina 6zen gosterilmelidir (131).

Fiillminan hepatitli hastalarda, oral alim azlig1, kusma ve vazodilatasyo-
na bagli siv1 replasman ihtiyaci dogar. Sivi replasmani yapilirken venoz
basing artisi, buna bagli sag kalp yetmezligi ve karacigerde konjesyon
gelisebilecegi unutulmamalidir. Bu yiizden hastanin aldig1 ¢ikardigi sivi
takibi dikkatli yapilmalidir. Periferik hipotansiyon, metabolik asidoz,
oligiiri ve renal yetmezlik ile kendini gosteren hiperlaktatemi ortaya
¢ikabilir; 6nlemek i¢in kolloidal siv1 yerine kristaloidlerin kullanimi
tercih edilmelidir (131).

Fiilminan hepatitli hastalarda katabolizma gelisebileceginden niitrisyon
destegi de ¢ok 6nemlidir. Hastalarda giinliik 25-30 kcal/kg kalori he-
deflenmelidir. Serum amonyak {iretimini artirmamak igin diigitkk pro-
tein igerikli beslenmeye gecilmelidir (protein alimu giinde 1 gr/kg/giin).
Amonyak iiretimini artirabileceginden glutamin verilmesinden kaginil-
malidir. Ayrica dallanmis yan zincire sahip aminoasitlerin diger protein
igerikli preparatlara tistiinliigti kanitlanmamistir (148). Derece I ve ITde
oral ya da enteral beslenme saglanmalidir. Ayrica hastalarin kanamaya
egilimi oldugu icin stres iilser profilaksisi de mutlaka yapilmalidir. Enteral
beslenme sirasinda proton pompa inhibitor (PPI)’leri verilmesi oneril-
mektedir. Nazogastrik tiip takilmasi sirasinda kafa i¢i basinci artabilece-
ginden, sadece entiibe sedatize hastalarda nazogastrik tiipten beslenme
disiintilmelidir. Nazogastrik tiip takilmas: durumunda ise PPT’ler, erken
donem Clostridium difficile infeksiyonu ve ventilatér iligkili infeksiyon
riskini artiracagindan kesilmelidir (131).

Oral alimin azalmasina, karacigerden glukozun yetersiz salinimina ve
glukoneogenezin bozulmasina bagli olarak hipoglisemi gelisebilir; insiilin
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yikiminin yetersiz olmasi sonucunda plazma insiilinin artmasi da hipog-
lisemiye katkida bulunur. Bu yiizden hastalara iki saatte bir kan glukoz
takibi yapilmali ve hipoglisemi varliginda intravenéz glukoz infiizyonu
baglanmalidir (1.5-2 g/kg/giin). Ancak hipergliseminin de kafa i¢i basin-
cini artirabilecegi unutulmamalidir. Kan glukoz seviyesinde istenen diizey
yaklasik 150-180 mg/dldir (131). Ayrica hiponatremi, hipomagnezemi,
hipofosfatemi, asit-baz denge bozuklugu da gozlenebilir. Hastalar yakin
takip edilerek gerekli replasmanlar yapilmalidir (132,133,135).

Fillminan hepatitli hastalarda immiin sistemin zayiflamasi, kompleman
eksikligi, opsonizasyonda bozulma, bagirsakta bakteriyel translokasyo-
nun artmasi gibi nedenlerden dolay1 ciddi infeksiyon ve sepsis gelisebi-
lir. En sik gozlenen infeksiyonlar sirasiyla; solunum yolu infeksiyonlari,
triner sistem infeksiyonlar1 ve kan dolagimi infeksiyonlaridir. Bakteriyel
infeksiyonlar kadar fungal infeksiyonlar da siktir; en fazla mortalite ne-
denlerinden olan infeksiyonlarin tan ve tedavisinde dinamik olmak ge-
rekir. Birgok uzman rutin testlerin yaninda kan, idrar, balgam siirveyans
kiiltiirlerinin alinmasini, radyolojik inceleme yapilmasini 6nermektedir.
Ciddi infeksiyon ile ileri hepatik ensefalopatisi olan hastalarin klinikleri
benzerdir ve infeksiyon atlanirsa mortalite artabilir. Bu yiizden ensefalo-
patinin hizli ilerlemesi, refrakter hipotansiyon, sistemik inflamatuar yani-
tin gelismesi durumunda kiiltiirler alinip olasi etkenler, bolge ve hastane
antibiyotik direng siirveyansi da goz oniine alinarak genis spektrumlu
ampirik antibiyotik baglanmalidir. Tablo hizli kétiilesiyor ise ampirik an-
tifungal tedavi de eklenmelidir. Fiillminan hepatitli hastalarda profilaktik
antibiyotik tedavisi 6nerilmez (131,146).

1. Hepatit B virusuna bagh gelisen fiilminan hepatitte tercihen direng
bariyeri yiiksek bir antivirale gecikmeden baglanmalidir. Akut hepatit
B'ye bagli gelisen fillminan hepatitte anti-HBs olusumu sonrasi iig ay,
HBsAg kaybi yok ise anti-HBe olusumundan sonra 12 ay daha niikleo-
z(t)id analoglar1 verilmeye devam edilmelidir. KHB zemininde gelisen
olgularda ise niikleoz(t)id analoglarina devam edilmelidir.

2. Fulminan gidigli HBV infeksiyonunda interferon tedavisi kontren-
dikedir.

3. Akut karaciger yetmezliginde koagiilopatiyi diistindiiren paramet-
reler (INR >1.5 ve PTZ uzamis) ve hepatik ensefalopatiye gidisi dii-
stindiiren klinik bulgu varliginda hastalar karaciger nakli yapabile-
cek merkezlere ge¢ kalinmadan sevk edilmelidir.

4. Ensefalopatinin erken donemlerinde miimkiin olduk¢a sedasyon-
dan kaginilmalidir.

5. Laktiiloz ensefalopatinin erken dénemelerinde kullanilabilir. Ancak
nakil ihtiyaci olan hastalarda batinda distansiyona yol agabilecegin-
den nakil asamasinda kullanilmamalidir.

6. Ensefalopatiyi erken tanimlayabilmek i¢in saatlik nérolojik muaye-
ne yapilmalidir.

7. Derece III ve derece IV ensefalopati gelisen hastalarda yatak bag1 30°
yukariya kaldirilmalidir.

8. Serebral 6deme bagli konviilsif nobet gelisen hastalarda, fenitoin
ya da kisa etkili benzodiazepinler tedaviye eklenmelidir. Profilaktik
antikonviilzan ilaglar 6nerilmez.

9. Rutinde kafa i¢i basing monitérizasyonu kanama riski nedeniyle
onerilmez. Ancak ileri evre ensefalopatisi olan hastalarda takip ede-
bilmek i¢in monitérizasyon saglanacak ise deneyimli merkezlerde
yapilmalidir.

10.Kafa i¢i basing artig1 olan hastalarda ilk basamak mannitol tedavi-
sidir (0.5-1.0 gr/kg intravenoz bolus tarzinda), profilaktik amagli
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onerilmez. Mannitol uygulanirken renal fonksiyonlar yakin takip
edilmelidir.

11.Beyin 6demi riski yiiksek olan (serum amonyag1 >150 mikromol/

It), akut renal yetmezlik gelisen, derece III/IV ensefalopatisi olan ve
vazopresor ihtiyaci olan hastalara hipertonik sodyum kloriir 6nerisi
mevcuttur (serum sodyum diizeyini 145-155 mEq/It tutacak sekilde).

12. Akut karaciger yetmezligi olan hastalarda hipotansiyona egilim var-

dir. Hipotansiyonu diizeltmek i¢in kristaloid sivilar tercih edilmeli-
dir. Stv1 replasman sirasinda yiiklenmeye bagl sag kalp yetmezligi
gelisebilir, dolayisiyla karaciger konjesyonu artar ve klinik tablo ko-
tillegebilir. Bu yiizden siv1 replasmani sirasinda yiiklenmeye dikkat
edilmelidir.

13. Sv1 replasmanina ragmen hipotansiyon devam ediyorsa vazopresor

olarak norepinefrin tercih edilmelidir. Yine yanit yok ise vazopres-
sin ya da terlipresin eklenebilir.

14. Akut renal yetmezlik gelisen hastalarda hemodiyaliz ihtiyac1 var ise,

ani kafa ici basing degisikliklerine yol agmamak igin siirekli hemo-
diyaliz tercih edilmelidir.

15. Akut karaciger yetmezligi olan hastalarda dolagim destegiyle ortala-

ma arter basincinin =75 mmHg ve beyin perfiizyon basincinin 60-
80 mmHg olmas: hedeflenir.

16.Rutinde koagiilopatiyi diizeltmek amaciyla replasman tedavisi 6ne-

rilmez. Ancak hastanin aktif kanamas1 varsa ya da invazif bir iglem
yapilacaksa replasman yapilmalidir.

17.Kan glikozu, elektrolitler yakin takip edilmeli ve gerekirse replas-

man yapilmalidir.

18. Bakteriyel ve fungal infeksiyonlara yatkinlik oldugundan hastalar ya-

kin takip edilmeli, refrakter hipotansiyon, klinik tabloda hizli kétiiles-
me varliginda genis spektrumlu antibiyotik ve gerekiyorsa antifungal
baglanmalidir. Profilaktik antibiyotik kullanim 6nerisi yoktur.
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