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Kronik Hepatit B infeksiyonunun Yonetimi: Tiirk
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Management of Chronic Hepatitis B Infection: A Consensus Report of the
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OZET

Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi Viral Hepatit Calisma Grubu tarafindan, ilki 2014 yilin-
da yayimlanan kronik hepatit B (KHB) yonetimine iligkin uzlagi raporunun, infeksiyonun seyrinde yeniden olusturu-
lan evrelendirmeler, tedavi endikasyonlarindaki degisiklikler, tan1 ve tedavi takibinde kullanilan yeni biyobelirtecler
ve heniiz giinliik kullanima girmese de tedavisindeki yeni gelismeler nedeni ile giincellenme ihtiyact dogmustur. Bu
nedenle giincel literatiir ve uluslararas: kanita dayali rehberler gézden gegirilerek yeni bir uzlasi raporu hazirlanmug-
tir. Giincellenen uzlagi raporumuzun, halen tilkemizde 6nemli bir sorun olan KHB igin bagvurulabilecek yararl bir
kaynak olacagin1 umuyoruz.

Anahtar Kelimeler: hepatit B, tedavi, korunma

ABSTRACT

The consensus report on the management of chronic hepatitis B (CHB) was first published in 2014 by the Viral Hep-
atitis Study Group of the Turkish Society of Clinical Microbiology and Infectious Diseases. The need for updating has
arisen due to reestablished stages of the infection course, changes in treatment indications, new biomarkers used in
diagnosis and follow-up, and new biomarkers that are not yet in daily use. Therefore, we prepared a new consensus
report by reviewing the current literature and international evidence-based guidelines. We hope the updated consensus
report will be a valuable resource for CHB, which is still an essential problem in our country.

Keywords: hepatitis B, treatment, prevention

EPIDEMIYOLOQJi

Hepeatit B virusu (HBV) infeksiyonu astyla 6nlenebilir olmasina ragmen, tiim diinyada 6nemli bir halk saglig1 sorunu olmaya
devam etmektedir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2019 yilinda kronik hepatit B (KHB) infeksiyonu ile yasayan kisi sayisin1 296
milyon, yeni olgu sayisin1 yilda 1.5 milyon ve HBV infeksiyonuna bagli siroz ve hepatoseliiler kanser (HSK) nedeniyle 6liim
sayisini ise 820 milyon olarak bildirmistir (1). Diinyada HBV yiizey antijen (HBsAg) pozitifligi prevalans: bolgelere gére
degisiklik gostermekte birlikte ortalama %3.5 olarak tahmin edilmektedir; prevalansin en yiiksek oldugu Afrikada en yiiksek
oran %4.7 olarak bildirilmistir. Hepatit B asisinin yeni doganlarda yaygin kullanimi yeni gelisen KHB infeksiyonlarmin
insidansini 6nemli 6l¢tide azmustir. A1 6ncesi donem (1980- 2000 y1ili baglarina kadar) ile 2015 yillar1 arasinda kronik olarak
infekte olan bes yas alt1 gocuklarin orani1 %4.7den %1.3% diigmiistiir (2). Avrupa tilkelerinde go¢menler ve miiltecilerin yerli
niifusa kiyasla daha yiiksek olan HBsAg pozitiflik oranlar1 nedeniyle, yayginlik ve insidans oranlar1 degisebilmektedir (3).
Asilama programlari ve antiviral tedavinin etkisiyle endemik bazi iilkelerde prevalans azalmaktadir (4). Ulkeler arasindaki
prevalans farklari; bulagma yollary, infeksiyonun gelisme yast ve degisen risk faktorleri ile iliskilidir.
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| Sekil 1. HBV infeksiyonun Dogal Seyri (Kaynak 2'den uyarlanmistir).

Bulasma Yollari

HBV'’nin infekte kan ve viicut sivilariyla olan perkiitan (parenteral)
bulasma, semen ve vaginal sekresyonlara bagl cinsel bulagma, infekte
anneden yenidogana bulagsma (vertikal) ve infekte kisilerle cinsellik
igermeyen yakin temasa bagli horizontal bulasma olmak tizere dort ana
bulagma yolu vardur.

Yiiksek prevalansh bolgelerde perinatal bulasma en sik goriilen bulagma
yoludur (5). Anneden bebege bulagmanin 6nlenmesi i¢in dogum 6éncesi
testlerin yapilmasi, hamilelik sirasinda kisilerin takibi, gerekli durum-
larda tedavi uygulanmasi, giivenli dogum, dogumdan sonra ilk 12 saatte
yenidogana ag1 ve immiin globulin uygulanmasi ¢ok 6nemlidir. Diinya
popiilasyonunun %25.3’tinii dogurganlik ¢agindaki kadinlarin olusturdugu
distiniiliirse, dogurganlik ¢agindaki 65 milyon kadin hastanin hastalig
bebeklerine bulastirma potansiyeli bulunmaktadir (6).

Diistik prevalansh bolgelerde ise erigkinlerde korunmasiz cinsel iligki ve
damar igi ilag kullanim1 ana bulagma yollarini olusturur. Damar igi ilag
kullanimina ek olarak akupunktur, dévme, “piercing” i¢in kullanilan
ekipmanin HBV ile infekte kan ile kontaminasyonu sonucu olarak da
bulasmalar goriilmektedir (7). Cinsel yolla bulasma da bir diger gegis
yoludur. Birden fazla seks partneri olan ya da seks is¢ileri ile seks yapan
heteroseksiiel kisiler bulagma i¢in risk olusturur (8).

Genel olarak risk gruplary; sik kan nakli yapilanlar, hemodiyaliz hasta-
lar1, saglik personeli, uyusturucu bagimhlari, dévme yaptiranlar, kulak
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deldirenler, KHB infeksiyonlu annelerin ¢ocuklari, seks isgileri, zihinsel
engelliler, bakimevinde yasayanlar, ailesinde KHB infeksiyonu ya da hepa-
titi olanlar ve mahkumlardir (9). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) kan trans-
fiizyonu i¢in donorlerde HBsAg ve anti-HBc taranmasini 6nermektedir
(10). Donorlere HBsAg ve anti-HBc taramasi yapilmas: sayesinde kan
transfiizyonu ile HBV bulagmas: 6nemli 6l¢iide azalmigtir. Taramalara
HBV DNA bakilmasinin eklenmesi ise transfiizyon yoluyla HBV bulasma
riskini 1 milyonda 1’e indirmistir (11). Niikleik asit testleri (NAT lar)
yitksek maliyet nedeniyle her iilkede kullanllamamaktadir. Ulkemizde ise
kan donorlerinde havuzlanmis kanlarda NAT uygulanmaktadir.

Genotip Dagilimi

HBV’nin Adan- J'ye kadar 10 genotipi bulunmaktadir. Genotipler cogra-
fi bolgelere gore fark gostermekte olup genotip A Vietnamda, genotip B
Tayvanda, genotip C Cin, Japonya, Kore, Sahra alt1 Afrika, Kuzey Avrupa
ve Bat1 Avrupada, genotip D Hindistan, Avrupa, Afrika ve Akdeniz il-
kelerinde, genotip E Bat1 ve Giiney Afrikada, genotip F Orta ve Giiney
Amerikada, genotip G Fransa, Almanya, Amerika Birlesik Devletlerinde,
genotip H Orta Amerika ve Meksikada, genotip I Vietnam ve Laosda, ge-
notip J ise Japonyanin Ryukyu Adalarr’ nda saptanmustir (12,13).

Genotip D, D1- D7 subgenotip gesitliligi gostermekte olup diinya genelinde
yaygin olmakla birlikte Tiirkiye'nin de i¢inde bulundugu Akdeniz havzas,
Yakin Dogu ve Orta Dogu iilkeleriyle Giiney Asyada daha sik goriilmektedir
(16). Ulkemizde dominant olan genotip D ve subtip aywdir (15). En yeni
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genotip olan genotip J, Japonyanin Ryukyu Adalarrnda tanimlanmis ve
bu genotipin gibon/orangutan genotipleri ve insan genotip Csiyle yakin
iliskili oldugu bildirilmistir (16). HBV genotipleri; klinik seyre, interferon
ve antiviral tedaviye yanit1 etkileyerek prognoza da etki edebilir. C ve D
genotiplerinde tedaviye yanit daha kotidiir. A1, C, F1, D genotiplerinin
daha yiiksek oranda siroz ve HSK riski tasidig1 bildirilmektedir. Genotip
H’nin disiik diizey HBV DNA ve HBeAg diizeyi ile iliskili olarak daha
hafif karaciger hastaligina neden oldugu disiiniilmektedir. Subgenotip
Al ve D1 erken HBeAg serokonversiyonu ve diisiik diizey HBV DNA ile
iliskilidir. Kiiresel go¢lerdeki artis nedeniyle dolasimdaki HBV suslarinin
yakindan izlenmesi, hastaligin seyri ve uygun tedavinin belirlenebilmesi
acisindan 6nemlidir (17).

Ulkemizde HBV infeksiyonu prevalans: degisik bolgelerde farkli hizlara
sahiptir. Yillara ve yas gruplarina gore akut hepatit B (AHB) olgularinda
1990-2017 yillar1 arasinda azalma olmakla birlikte hastalik daha ileri yas
gruplarinda da goriilmeye baslanmistir. Bu yillar arasinda tiim niifusa
bakildiginda AHB insidans1 100 000de 4.6dan 1.9%a gerilemistir. Yas
gruplarina gore ise AHB insidansi 15 yas alt1 grupta 100 000de 5.9dan
0.1’ ve bes yas alt1 grupta 100 000de 6.2'den 0.2’ye gerilemistir (18). En
yiiksek AHB bildirimi yapilan yag grubu 30-44 yas grubu olup bunu 20-29
yas grubu takip etmektedir; 45-64 yas grubu ise tiglincii siradadir. AHB
olgularinin bélgelere gore dagilimi incelendiginde en fazla olgu bildirimi
yapilan bélgenin Giiney Dogu Anadolu Bélgesi oldugu dikkat gekmektedir.

Ulkemizde 2014 yilinda erigkin yas grubunda TURHEP ¢alismasinda
KHB seroprevalansi %4, anti-HBs pozitifligi %31.9 ve anti-HBc pozitifligi
%30.6 saptanmis olup anti-HBs pozitif olanlarin es zamanda anti-HBc
pozitiflik orani ise %22 olarak bildirilmistir. Bélgelere gore HBsAg pozitif-
ligi prevalanst Marmara Bolgesinde %3.8, Ege Bolgesinde %2.3, Akdeniz
Bolgesinde %3.1, Karadeniz Bolgesinde %6.1, Orta Anadolu Bolgesinde
%4.3, Dogu Anadoluda %3.4 iken Giineydogu Anadoluda %7.3 olarak
bulunmugtur. Caligmada; erkek cinsiyet, evli olma, diisiik egitim diizeyi,
dental girisim Oykiisti ve tek kullanimlik olmayan enjektor kullanim
hikayesi ve Giineydogu Anadolu Bolgesinde yasama, HBsAg pozitifligi
ile iligkili bagimsiz risk faktorleri olarak tespit edilmistir (19).

Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlhi: verilerine gére KHB insidans1 2002de
%8.26 iken 2010'da %4.2 olarak bildirilmistir (20). Ulkemizde yapilan,
farkli gruplar tizerindeki seroprevalans ¢alismalarinda, HBsAg pozitif-
lik oranlar1 %0.8-5.7 arasinda bulunmustur (19-24). Saglik ¢aliganlarin
kapsayan ¢alismalar, saglik ¢alisanlarindaki HBsAg pozitifliginin normal
popiilasyondan gok farkli olmadigin gostermektedir (25,26). Hepatit B
agis1 1998de ¢ocukluk ¢ag1 as1 takvimine girmis ve o tarihten itibaren tig
doz olarak uygulanmaya baslamigtir. 2005-2009 yillar arasinda ilk ve or-
taogretime devam eden ¢ocuklara yonelik yakalama agilamalari ile geng
niifusta AHB insidansinda azalma saglanmistir. Asilama hizinin yiiksek
olmasi yeni gelisen KHB infeksiyonlarini 6nemli 6lgiide azaltmigtir. Beg
yas alt1 grupta KHB infeksiyonu insidans1 100 000de I’in altina diigmiistiir
(18). Tiirkiyede KHB infeksiyonunun yasa ve bolgeye 6zgii prevalansini
belirlemeye yonelik 2011de yapilmis olan ¢alismada; tahmini genel preva-
lans %4.57 ve tahmini toplam KHB olgu sayis1 3.3 milyon olarak bildiril-
mektedir. Yag gruplarina bakildiginda; HBsAg pozitiflik prevalansinin 0-14
yas grubunda %2.84 ve 25-34 yas grubunda ise %6.36 arasinda degismekte
oldugu bildirilmistir. Bolgelere bakildiginda; Ege ve Marmara Bolgesinde
%3.4, 1(; Anadolu, Akdeniz ve Karadeniz Bolgesinde %4.8, Dogu ve Gii-
neydogu Anadolu Bolgesinde %6.2 oraninda pozitiflik bildirilmistir (22).
Ayni ¢aligmada yas gruplarina gére HBsAg pozitiflik prevalans1 Marmara
ve Ege Bolgesinde 25-34 yas, Karadeniz, I¢ Anadolu ve Akdeniz Bolge-
sinde 35-44 yas, Glineydogu ve Dogu Anadolu Bélgesinde ise 15-24 yas
araliklarinda en yiiksek oranda saptanmigtir. Bakanligin verilerine gore

2012-2016 yillar1 arasinda gergeklestirilen karaciger transplantasyonlarinin
yaklagik yarisinin (%40-50) HBV infeksiyonuna bagl akut-kronik karaciger
yetmezligi ve HSK nedeniyle yapildig: bildirilmektedir (18).

HBsAg pozitiflik oranlari iilkelere gore farkli oranlarda bildirilmektedir.
Eriskinlerde KHB infeksiyonu prevalansi; Amerikada %0.4-1.6, Avrupada
%1.2-2.6, Giineydogu Asyada %1.5-4.0, Dogu Akdenizde %2.6-4.3, Bat1
Pasifik’te %5.1-7.6, Afrikada ise %4.6-8.5 arasinda degismektedir (2, 26-
28). Afrika ve Pasifik Bolgesi prevalansin en yiiksek oldugu bolgelerdir.
Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore diinya genelinde beg yasindan kiigiik
¢ocuklarda KHB prevalansi %1den diisiiktiir (1). Bu yas grubunda pre-
valansin diisiik olmasinin yaygin asilama programinin etkinliginin bir
sonucu oldugu diisiiniilebilir.

Diinya Saglik Orgiitii, Mayis 2016da Viral Hepatitler Kiiresel Saglik Sektori
Stratejisi 2016-2021’i uygulamaya koymustur. Buna gore; 2030 y1ili itibariyle
viral hepatitlerin halk sagligini tehdit eden bir risk olmaktan ¢ikarilmast,
yeni infeksiyon riskinin %90 oraninda azalmas, tedavi olabilecek hepatit
hastalarinin %80 oraninda azalmasi ve hepatite bagli mortalite oraninin
da %65 azaltilmasi ongoriilmektedir (2,18). Ancak COVID-19 pandemisi
eliminasyon programini olumsuz yonde etkilemistir.

Diinya Saglik Orgiitii, 75. Diinya Saghk Asamblesi Toplantis'nda 2022-
2030 dénemi igin HIV, HBV ve HCV infeksiyonlarinin birlikte degerlen-
dirildigi yol haritalarini igeren bir strateji plani kapsaminda yeni hedefler
belirlemigtir. S6z konusu plan kapsaminda; hepatit B tanis1 alan/tedavi
edilenlerin oran1 2020 yilinda %30/%30 iken, 2023 yilinda bu oranin
%80/%80 olmas, yeni gelisen hepatit B infeksiyonu sayisinin ise 4.5 mil-
yondan 170 bine indirilmesi, hepatit B'ye bagli 6liimlerin de 820 binden
310 bine indirilmesi hedeflenmektedir (2,28). Plana gore hepatit B ile
ilgili faaliyet adimlar agagida verilmistir;

« Viral hepatitlerin 6nemi hakkinda daha fazla farkindalik yaratmak,

Finansal kaynaklardan, viral hepatit tani ve tedavisinde kullanilmak
tizere daha fazla pay ayrilmasini saglamak,

Cocuga bulagmanin 6nlenmesi igin gebelere test yapilmasi ve
ozellikle yeni doganda hepatit B asisina erisimin artirilmasi,

Tani ve tedaviye erigim i¢in birinci basamak saglik hizmetlerini de
igine alan modellemeler yapilmast,

Risk altindaki gruplara ulasmak igin sivil toplum orgiitleri ile bir-
likte caligilmasi.

1. HBV infeksiyonu diinyada ve iilkemizde giincelligini ve énemini
yitirmeyen infeksiyon hastaliklar1 arasinda yer almaktadar.

2. Asilama programlar1 ve antiviral tedavinin etkisiyle yiiksek oranda
endemik olan bazi iilkelerde prevalans azalmaktadir.

3. HBV infeksiyonuna kars1 %98-100 oraninda koruma saglayan etkin
agillama programlarinin uygulanmasiyla bir¢ok iilkede yeni HBV
infeksiyonu insidansinda azalma goriilmektedir.

4. Ulkemizde 6zellikle geng yastaki kisilerde farkindaligin artirilmast
onemlidir.

5. Bulagma ve korunma yollar: ile ilgili egitimlerin verilmesi, agila-
manin yayginlastirilmasi, saglk ¢alisanlar: tarafindan evrensel 6n-
lemlere titizlikle uyulmasi, evlilik 6ncesi tarama testleri ve gebelikte
HBsAg pozitif saptanan anne ve bebeklerin takiplerinin yapilmasi
6nem tagimaktadir.



HBeAg Pozitif

Kronik infeksiyon Kronik Hepatit

HBsAg Yiksek Yuksek/ Orta
HBeAg Pozitif Pozitif
HBV DNA >107i0/ml 10%-107 i0/ml
ALT Normal Yiksek
Karaciger Hastaligi Yok/Minimal Orta/ Ciddi

Eski Terminoloji immdintolerans

6. Diinya genelindeki HBsAg prevalansinda disiis saptanmast igin;
HBYV agilama programlarinin diizenli uygulanmasi, kan tiriinlerinin
taranmasl, saglik ¢alisanlarinin tarama ve temas sonrasi profilak-
silerinin yapilmasi ve giivenli enjeksiyon uygulamalarinin diizenli
ve siirekli yapilmas: gereklidir.

HBYV infeksiyonunun dogal seyri akut infeksiyondan kronik infeksiyona,
siroza ve karaciger kanserine kadar degisebilen genis bir yelpazeyi
icermektedir ($ekil 1). HBV infeksiyonunda dogal seyri belirleyen
faktorler arasinda virusa ait ozellikler, immiin sistemin aktivitesi ve
virusa karst gelisen immiin yanitin siddeti sayilabilir. Infeksiyonun
klinik seyri net bir sekilde tanimlansa da patogenezine yonelik
aragtirmalar devam etmektedir. Akut infeksiyon varhiginda iyilesme
orani hastaligin edinildigi yasa gore degiskenlik gosterirken, kronik
infeksiyon varliginda ise hastalik farkli klinik fazlarda goriilebilmektedir
(29-31).

AHB, HBV ile temas sonrasi yaklasik 1-6 aylik inkiibasyon siiresini
takiben gelisen, asemptomatik infeksiyondan fillminan hepatite kadar
degisen farkli klinik tablolar ile seyreden bir infeksiyon hastaligidir
(32). Inkﬁbasyon siiresi, inokiile olan virus miktarina, bulagma yoluna
ve konak faktérlerine gore degisiklik gosterir. Inkiibasyon déneminde
hepatosit igine girerek gogalmaya baglayan HBV bir¢ok antijenik madde
tiretir ve hizla yayilarak hepatositlerin ¢ogunda replike olmaya devam
eder. HBV, sitopatik bir virus degildir. AHB infeksiyonu sirasinda izlenen
karaciger hasar1 ¢ogunlukla aktif viral replikasyonun indiikledigi konak
immiin yanitina bagl olarak gelisir. Viral replikasyon ve konak savunma
mekanizmalar arasindaki etkilesim, viral infeksiyonun seyrini belirler.
Infeksiyon sirasinda hiicresel ve hiimoral immiin yanit 6nemli rol oynar.
Hastalik seyri sirasinda ortaya ¢ikan ekstrahepatik bulgular antijen-
antikor komplekslerine bagl olarak olusur (33,34).

Saglikl kisilerde hepatosite giren HBV’nin immiin sisteme tanitilmasiyla
olugan ilk immiin yanit dogal immiin yanittir. Dogal immiin yanit, hepa-
tosit hasarina neden olmaz; patojenin yayilmasini 6nlemede ve etkili bir
adaptif immiin yanitin olusturulmasinda énemlidir. Inkiibasyonun iler-
leyen déneminde adaptif immiin yanit baslar. Interferon gamma (INF-y)
ve tiimor nekrozis faktor alfa (TNF-a) gibi inflamatuar sitokinler virusun
klirensinde etkili iken sitotoksik T lenfositler, hem viral klirensten hem
de karaciger hasarindan sorumlu olan baglica hiicrelerdir. Hepatositlerin
CD8'T lenfositler tarafindan par¢alanmas ile alanin aminotransferaz
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HBeAg Negatif

Kronik infeksiyon Kronik Hepatit

Dusuk Orta
Negatif Negatif
<2000 iU/ml >2000 iU/ml
Normal Ylksek

Yok Orta/Ciddi

inaktif Tastyicilik HBeAg Negatif Kronik Hepatit

(ALT) duizeyi yiikselir. Virusa karst olugsan immiin yanita bagl olarak
farkli seyirler izlenir. Viicudun verdigi immiin yanit yeterli ise viral kli-
rens saglanir ve dogal bagisiklik gelisir. Ancak viicudun verdigi immiin
yanit yetersiz kalirsa viral klirens saglanamaz ve kroniklesme goriiliir
(35,36). Karacigerde nekroz, rejenerasyon fibrozun uyarilmasi ile kronik
hepatit gelisir ve siroz, HSK gibi komplikasyonlara neden olabilir. Diger
taraftan immiin yanit siddetli ve kontrolsiiz olursa infeksiyon, fillminan
hepatit ve karaciger yetmezligine kadar ilerleyebilir. AHB infeksiyonu
sirasinda olugan immiin yanit, infeksiyonun seyrine ve edinildigi yasa
bagl degismektedir (37,38).

AHB infeksiyonu gegiren kisilerde kroniklesme, eriskin déonemde %5-10
oraninda goriiliirken, yenidogan déneminde %90 oraninda, ¢ocukluk
déneminde ise %20-50 oraninda goriilmektedir. Akut infeksiyonda, in-
kiibasyon sonrasi saptanmaya baglanan ilk gosterge HBsAgdir. AHB
infeksiyonu olan bir hastada beklenen iyilesme siiresi alt1 aydan kisadur.
Iyilesme durumunda HBsAg negatiflesir, ardindan anti-HBs pozitifle-
sir ve omiir boyu bagisiklik kazanilir. Alt1 aydan uzun siiredir HBsAg
varligs, kronik infeksiyonun varligini gosterir. Infeksiyonun kronikles-
mesinin nedenleri arasinda; INF-y eksikligi, antijen sunumunda yeter-
sizlik, HBV spesifik CD8* T lenfositlerin dokuda ya da kanda az sayida
bulunmalari ve CD4'T lenfositlerin aktivasyon bozuklugunun oldugu
bildirilmistir (34,39).

KHB infeksiyonu, HBV replikasyonu ile konak immiin yanit1 arasindaki

dinamik bir stirectir. Hastaligin seyrini belirleyen bircok faktor vardir.
Bunlar arasinda infeksiyonun yasi, viral faktorler (HBV genotipi, viral

mutasyon varligi, HBV replikasyon diizeyi), konak faktorleri (yas, cinsiyet,
immiin sistemin aktivitesi) ve diger faktorler (baska hepatotropik virus

infeksiyonu varligy, alkol kullanimi) sayilabilir (40). KHB infeksiyonunun

dogal seyri, Avrupa Karaciger Aragtirmalar1 Dernegi (EASL)’nin 2017 y1-
linda yayimlamis oldugu rehbere gore giincellenerek yeni bir terminoloji

ile beg faza ayrilmigtir (Sekil 2).

Yenilenen terminolojiye gore diizenlenen fazlarda viral gostergelerin
diizeyleri degisiklikler gosterir (Tablo 1). Ancak AHB infeksiyonunun
fazlar1 sirali bir seyir izlemek zorunda degildir. Bununla birlikte KHB
infeksiyonu olan kisilerin izleminde HBeAg varlig1 ile HBV DNA ve
ALT diizeylerinin takip edilmesi gerekir. Baz1 durumlarda ayrintili bir
degerlendirmeden sonra bile KHB infeksiyonu olan kisiler net olarak
siniflandirilamayabilir. Bu durumda izlem ve tedavi yaklagiminin kisi-
sellestirilmesi gerekir (41).
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HBeAg Negatif HBeAg Negatif

Kronik infeksiyon

HBeAg Negatif
Faz

inaktif HBV Taslyiciligi Dénemi

Sekil 2. KHB infeksiyonu Fazlarinda Serum HBV DNA, HBsAg ve ALT Diizeylerinin Seyri (Kaynak 12'den

uyarlanmistir).

Faz 1 (HBeAg pozitif KHB infeksiyonu)

Eski siniflamaya gore immiin tolerans dénem olarak adlandirilan bu faz
genellikle infeksiyonun dogumda ya da erken ¢ocukluk ¢aginda alinmasi
sonucunda goriiliirken nadiren ge¢ gocukluk veya eriskin dénemde de
karsimiza ¢ikabilir (29). Bu faz, serumda HBeAg varligy, ¢ok yitksek HBV
DNA diizeyleri ve siirekli normal ALT diizeyleri ile karakterizedir. Immiin
yanitin yetersizligi sonucu goriilen bu donemde karaciger histolojisinde
nekroinflamasyon ya da fibroz gibi bulgular hig yoktur veya minimaldir.
Bulasiciligin yiiksek oldugu bu faz; infeksiyonun ¢ocukluk ¢ag1 gibi daha
erken alindig1 olgularda 10-40 yil gibi uzun siirebilirken, infeksiyonun
eriskin donem gibi daha ge¢ alindig1 olgularda ise ya hig yoktur ya da
1-4 ay gibi kisa bir donem siirer. Bu fazin siirecinde goriilen degisiklikler
birgok faktorle iligkili olabilir. Bu faktorler arasinda; infeksiyonun yagi
(gen¢>yasl), infeksiyonun gegis sekli (vertikal>horizontal), bagigiklik
durumu (siiprese>kompetan), etnik koken (Asya kokenli>Asya kokenli
olmayanlar), HBV genotipi (C>B, D>A), baslangi¢ biyokimyasal ve his-
tolojik aktivite diizeyleri (yiiksek>diisiik) ve takiplerde ALT diizeyinde
izlenen alevlenme (var>yok) sayilabilir. Bu fazda spontan HBeAg kayb:
ok diistiktiir (<%5/y1l) (42). Hastalar asemptomatiktir ve genellikle tesa-
diifen tan1 alir. Genel olarak iyi seyirli oldugu i¢in tedavi 6nerilmemekle
birlikte hastalar takibe alinmalidir (43).

Faz 2 (HBeAg pozitif KHB)

Bu faz immiin reaktif, immiin aktif, immiin klirens ve HBeAg klirens fazi
olarak da adlandirilmaktadir. Immiin sistem aktivitesinin basladigi bu do-
nemde HBV antijenlerine kars: olusan immiin yanit sonucu hepatoseliiler

hasar goriilmeye baslar (44). Bunun sonucu olarak; serum HBeAg pozi-
tifligi, yiiksek veya dalgali HBV DNA diizeyleri ve ALT diizeyinde kalic1
veya aralikli yiikselme izlenir. Karaciger histolojisinde orta veya ciddi
diizeyde nekroinflamasyon ve hizl ilerleyen fibroz saptanir. ilk fazdan
birkag yil sonra olugabilir. Ancak daha ¢ok erigkin donemde infekte olan
kisilerde goriilen bu faz hizli gelisebilir. Hastalik seyrine gore degiskenlik
gostermekle birlikte bu fazin sonunda hastalarin ¢ogunda HBeAg sero-
konversiyonu, HBV DNA baskilanmas: geliserek HBeAg negatif kronik
infeksiyon fazina ilerleme goriiliir. Ancak bazi hastalar HBV replikasyo-
nu kontrol edilemedigi i¢in uzun yillar boyunca HBeAg negatif kronik
hepatit B fazinda kalabilir (41). Genel olarak hastalar bu dénemde sik-
likla asemptomatik seyreder. Bazi hastalarda akut hepatite benzeyen ve
hepatik dekompansasyonla sonuglanabilen alevlenme ataklari izlenebilir.
Alevlenme ataklarinda HBeAg serokonversiyonu olmayabilir ancak alev-
lenmeler karaciger hasarinin ilerlemesine ve fibroza neden olabilir (45).
Bu fazda yillik spontan HBeAg klirensi %3-12 arasinda bildirilmektedir.
Spontan HBeAg serokonversiyonu ile iligkili faktorler; ileri yas, yitkksek
aminotransferaz diizeyleri ve HBV genotipleri (A, B, D, E, B>C) olarak
say1labilir (46,47).

Faz 3 (HBeAg negatif KHB infeksiyonu)

Eski siniflamaya gore inaktif HBV tasiyicilii donemi olarak adlandiri-
lan bu fazda; HBeAg kayby, anti-HBe varligy, diisiik (<2000 [U/ml) veya
saptanamayan HBV DNA diizeyleri ve normal ALT diizeyleri izlenir.
Ancak bazi hastalarda HBV DNA diizeyleri 2000-20 000 {U/ml arasinda
olup normal ALT diizeyleri ile birlikte minimal hepatik nekroinflamatu-
ar aktivite ve diisiik fibroz goriilebilir. Bu fazdaki hastalar siroz ve HSK
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agisindan her ne kadar diigiik riskli olarak kabul edilseler bile eger bir
sonraki faza ilerlerlerse yani HBeAg negatif kronik hepatit B’ye prog-
rese olurlarsa risk artar. Bu hastalar, tipik olarak diisiik serum HBsAg
diizeylerine (<1000 {U/ml) sahiptir. Bu fazda spontan HBsAg kaybi ve/
veya serokonversiyonu her yil olgularin %1-3’tinde saptanabilir (41).

Genellikle serum HBeAg negatifligi, anti-HBe pozitifligi, orta-yiiksek dii-
zeyde HBV DNA diizeyleri ve siirekli ya da dalgali yiiksek ALT diizeylerinin
izlendigi fazdir. HBV DNA diizeyleri, genellikle HBeAg pozitif hastalarin
HBV DNA diizeylerinden daha diisiik olup siirekli veya dalgali bir diizey
izler. Karaciger histolojisi agisindan degerlendirildiginde nekroinflamasyon
ve fibroz mevcuttur. Hastaligin seyri acisindan bakildiginda; hastalarin
¢ogunlugu faz 3 yani HBeAg negatif KHB infeksiyonundan sonra bu faza
gegerken, bazi hastalarin ise dogrudan faz 2 yani HBeAg pozitif kronik
hepatit infeksiyonundan faz 4 ilerleme olasilig1 vardir (42). Bu fazdaki
hastalarin daha yagh olduklar1 ve daha ileri karaciger hastaligina sahip
olduklar1 goriilmektedir; yiiksek serum HBV DNA diizeyleri izlenir. Bu
durum viral genomun prekor veya bazal kor promoter bolgesinde izlenen
spontan bir mutasyonla iligkilidir. Prekor mutasyonu, HBV genomunun
bir bolgesinde HBeAg olusumunu engelleyen stop kodonu iiretir. Bazal
kor promoter bolgedeki mutasyon ise HBeAg transkripsiyonunu etkiler.
Bu mutasyonlar tek bagina veya birlikte izlenebilir. Bunlarin sonucunda
HBeAg tiretilemez veya minimal olarak iiretilir ancak viral replikasyon
devam eder. Spontan hastalik remisyon oran: bu fazda diigiiktiir (41).

Bu faz anti-HBs saptanabilir diizeyde olsun veya olmasin HBsAg nega-
tifligi ve anti-HBc pozitifligi ile karakterizedir. Okiilt HBV infeksiyonu
olarak da adlandirilmaktadir. KHB infeksiyonu varliginda spontan HBsAg
kaybi orani yilda %0.5-1 olarak bildirilmektedir. Yillik HBsAg kayb1 orani
diinyanin farkli bolgelerinde farkli oranlarda goriliir. Genel olarak Bati
toplumunda bu oran Dogu ve Asya toplumlarindan daha yiiksektir; bu
durumun, Dogu toplumlarinda infeksiyonun daha erken yasta edinilme-
sinden ve genotipik farkliliklardan kaynaklandig bildirilmektedir (34,45).
Bu fazdaki hastalar normal ALT degerlerine ve genellikle saptanma sinir1-
nin altinda olan diisiik serum HBV DNA diizeyine sahiptir. Ancak bazen
daha yitksek HBV DNA diizeyine sahip olabilecekleri de unutulmama-
lidir. Siklikla karacigerde hepatositlerde HBV DNA (“covalently closed
circular DNA” - cccDNA) saptanabilir. Hastaligin seyri sirasinda siroz
gelisiminden 6nce HBsAg kayba gelisirse siroz, hepatik dekompansasyon
ve HSK gelisme riski diistiktiir. Ancak siroz gelisimi sonrasinda HBsAg
kayb saptanirsa HSK gelisme riski mevcut oldugu igin hastalarin takibi
devam etmelidir. Diger taraftan bu hastalarda immiinosiipresyon varli-
ginin da HBV reaktivasyonuna neden olabilecegi unutulmamalidir (41).

HBYV infeksiyonunun dogal seyrini etkileyen birgok faktér mevcuttur ve
bunlarin bazilarr hastalig1 olumlu y6nde etkiler. Bunlara 6rnek olarak;
infeksiyonun ileri yasta edinilmesi, faz 2’nin (HBeAg pozitif kronik he-
patit B - eski tanimlamaya gore immiin klirens faz1) olmamasi ya da kisa
stirmesi, virusun genotipi, HBV-DNAnin diisitkk diizeyde seyretmesi,
HBeAg serokonversiyonunun erken olmasi, karaciger histolojisinin iyi
olmasi, eslik eden metabolik bir hastaligin (diyabet, obezite vb.) olma-
masi, HIV, HCV, HDV ile koinfeksiyon olmamasi ve alkol kullaniminin
olmamasi verilebilir (48-51).

HBYV infeksiyonunun dogal seyrinde komplikasyonlarin ortaya gikisi ol-
dukea degisken olup siroz ve HSK’ye progresyon riski konagin immiin
yanitindan etkilenir. Tedavi edilmeyen KHB infeksiyonu olan kisilerin
bes yillik kiimiilatif siroz insidansi %8-20, siroz tanisi olan kisilerin bes
yillik kiimiilatif hepatik dekompansasyon riski %20 ve siroz tanisi olan
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kisilerde yillik HSK riski %2-5 olarak bildirilmektedir (41,52). Diger ta-
raftan KHB infeksiyonu olan kisilerde HSK gelisimi etkin sekilde tedavi
edilen hastalarda bile goriilebilmektedir. Siroz varligy, ileri yasta olmak,
erkek cinsiyet, Afrika kokenli olmak, alkol ve sigara kullanimi, kronik
karaciger nekroinflamasyonu varligi, HIV, HCV, HDV ile koinfeksiyon
varligy, eslik eden metabolik hastalik varligi, pozitif aile 6ykiisii varlig:
gibi konak ile ilgili faktorler ve yitksek HBV DNA ve/veya HBsAg titre-
leri, HBV genotipi (C>B), spesifik mutasyonlar gibi viral faktorlerden
bir veya daha fazla risk faktoriiniin varligi durumunda kisilerde HSK ge-
lisme riski daha ytiksektir (53). Bu nedenle HBV infeksiyonunun dogal
seyrinin bilinmesi ve kisilerin uygun takibinin yapilmas1 6nem tagir.

1. AHB infeksiyonunda, inkiibasyon sonrasi saptanmaya baglanan ilk
gosterge HBsAgdir ve beklenen iyilesme siiresi alt1 aydan kisadur.
Alt1 aydan uzun siiredir HBsAg varligy, kronik infeksiyonun varligi-
n1 gosterir.

2. Avrupa Karaciger Aragtirmalar1 Derneginin 2017 yilinda
yayimladig: kilavuzda KHB infeksiyonu, giincellenen terminolojiye
gore bes faza ayrilmisgtir. KHB infeksiyonunun fazlari sirali bir seyir
izlemek zorunda degildir. KHB infeksiyonu olan kisilerin izleminde
HBeAg varlig1 ile HBV DNA ve ALT diizeylerinin takip edilmesi
gerekir.

3. Faz 1 (HBeAg pozitif KHB infeksiyonu) genel olarak iyi seyirli oldu-
gu icin tedavi 6nerilmez; hastalar takibe alinmalidir.

4. Faz 5 (HBsAg negatif faz) anti-HBs saptanabilir diizeyde olsun veya
olmasin HBsAg negatifligi ve anti-HBc pozitifligi ile karakterizedir.
Bu faz ayn1 zamanda okiilt HBV infeksiyonu olarak da adlandiril-
maktadir.

5. KHB infeksiyonu olan kisilerde hastaligin seyri sirasinda siroz geli-
siminden 6nce HBsAg kaybi gelisirse; siroz, hepatik dekompansas-
yon ve HSK gelisme riski diistiktiir. Ancak siroz gelisimi sonrasinda
HBsAg kayb1 saptanirsa; bu hastalarda HSK gelisme riski mevcut
oldugu i¢in kisilerin HSK agisindan takibi devam etmelidir.

6. KHB infeksiyonu olan kisilerde immiinosiipresyon varliginda HBV
reaktivasyonu goriilebilecegi unutulmamalidir.

Giintimiizde kullandigimiz testlerle; HBV infeksiyonu tanisi, hastaligin
evresi, virusun infektivite derecesi, hastaliin prognozu, tedaviye yaniti
ve HBV’ye kars1i bagisiklik durumu hakkinda bilgi alinabilmektedir.
Ancak dogru tan: ve tedavi takibi i¢in virus replikasyonunu gosteren
daha hassas ve hizli testlerin yani sira spesifik varyantlari, intrahepatik
HBYV replikasyon seviyesini ve virus rezervuarlarini gosteren testlere de
ihtiyag vardir (54).

HBYV infeksiyonu tanisinda ve takibinde biyokimyasal, serolojik ve mo-
lekiiler testler kullanilmaktadir. Hepatit B infeksiyonunun kesin tanisi
ve hastaligin evrelemesinde karaciger biyopsisi ile yapilacak histopato-
lojik degerlendirme yol gostericidir. Radyolojik olarak karaciger ultra-
sonografisi yaygin olarak kullanilmaktadir. Karaciger sertligini 6lgen
“transient” elastografi ve manyetik rezonans elastografi gibi yontemler
karaciger fibrozunu degerlendirmede en duyarl invazif olmayan rad-
yolojik testlerdir. Karacigerde fibroz ve nekroinflamasyonu degerlen-
diren direkt ve indirekt serum belirtegleri (FibroTest, APRI, FIB-4, vb.)
de kullanilmaktadir. Karaciger fibrozunun derecesini belirlemede en
etkili yaklasim “transient” elastografi ile serum belirte¢lerinin birlikte
degerlendirilmesidir (55,56).
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Biyokimyasal testler olarak; ALT, aspartat aminotransferaz (AST), al-
kalen fosfataz (ALP), gamma-glutamil transpeptidaz (GGT), izositrat
dehidrogenaz (ICD), laktat dehidrogenaz (LDH), bilirubin, albiimin ve
protrombin zamani (PT) kullanilmaktadir. Aminotransferazlar, LDH,
glutamat dehidrogenaz ve ICD hepatosit hasarini gosteren testlerdir (57).

ALT ve AST’nin normal serum diizeyleri 30-40 U/ltden azdir. Amerikan
Karaciger Hastaliklar1 Arastirma Dernegi (AASLD)’nin 2018 yili rehbe-
rinde ALT icin sinir degerler erkeklerde 35 1U/It ve kadinlarda 25 TU/
Ifye indirilmistir (58). ALT esasen karaciger hiicrelerinde ve sitoselde
bulunur; karaciger hiicre hasarinda dogal olarak seruma salinir ve diizey
artar. AST, ALT'den farkli olarak sadece karacigerde degil kalp, iskelet kas,
bobrek, beyin, pankreas, dalak, akciger gibi organlarda da bulunur. ALT,
AST’ye gore karaciger hastaliginin daha 6zgiil bir gostergesidir. Serum
ALT diizeyinin artmasi karacigerdeki nekroinflamatuar aktivitenin bir
gostergesi olmakla birlikte ALT diizeylerinin normal olmasi nekroinfla-
masyon veya fibrozun olmadig1 anlamina gelmez (42). Karaciger hiicre
hasarinin bitytikligi ile serum aminotransferazlarin artis1 gogunlukla
korelasyon géstermez ve prognozla iliskili degildir. Ancak akut karaci-
ger yetmezligi olan hastalarda, plazma bilirubin konsantrasyonunda artis
ve protrombin zamaninda uzama ile beraber AST ve ALT diizeylerinde
hizli diistis saptanmasi kotii prognozu gostermektedir. Serum transami-
nazlarinin hizl diisiisii genellikle hastaligin iyilesmesini gosterse de ayn1
durum akut karaciger yetmezligi olan hastalarda hepotositlerin yogun
yikimini da gosterir (57). Glutamat dehidrogenaz, LDH ve ICD karaci-
ger hasarini gostermede transaminazlar kadar duyarli degildir ve tanisal
ozgillukleri de diistiktiir.

ALP, 5’-niikleotidaz ve GGT kolestaz1 gosteren enzimlerdir. ALP sadece
karacigere spesifik bir enzim degildir; hepatositlerin kanalikiiler memb-
ran1 disinda kemikteki osteoblastlarin zarinda, ince barsak mukoza hiic-
relerinde, bobrekte, plasenta ve beyaz kan hiicrelerinde bulunur. ALP ve
5’-niikleotidaz safrada tikanikligin veya karacigerdeki infiltratif veya yer
kaplayan lezyonlarin gosterilmesinde degerlidir. Albiimin, koagiilasyon
faktorleri, PT, “international normalized ratio” (INR) karacigerin biyo-
sentez kapasitesini gosteren testlerdir (42,57).

HBYV infeksiyonunun tanisinda, serolojik testlerle; hepatit B yiizey anti-
jeni (HBsAg), hepatit B kor antijen (HBcAg), anti-HBc IgM ve anti-HBc
IgG, anti-HBs, hepatit B zarf antijeni (HBeAg) ve anti-HBe aragtirilir.

Zarf geninin kodladi1 yiizey antijenidir; kisinin HBV ile infekte
oldugunu gosterir. Virusla temastan 3-9 hafta sonra yiikselir. ALT
diizeyinin yiikselmesinden 1-3 hafta ve semptomlardan 3-5 hafta 6nce
serumda saptanir. HBsAg diizeyi akut donemde pik yapar ve 4-6 ayda
saptanamaz diizeye iner. Alti aydan uzun siire ile serumda pozitif
kalmasi kroniklegmeyi gosterir (55).

HBV’ye kars1 bagisiklig1 gosteren antikordur. Dogal infeksiyon ya da
agilama sonrasi ortaya cikar. Akut infeksiyon sirasinda HBsAgnin
negatiflesmesinden bir siire sonra gorilir. Asilama sonrasi 4-8 haftanin
ardindan anti-HBs kontrolii onerilir; elde edilen >10 [U/It antikor
diizeyi infeksiyondan korunmada yeterlidir.

HBcAg kor geninin kodladig1 virus kapsidini olusturan kuvvetli bir
immiinojen proteindir. Asil olarak karacigerde bulunur; serumda
serbest halde bulunmaz. Anti-HBc yanitin1 T hiicre yardimi olmadan
da uyarabilmektedir.

HBYV ile karsilagmay1 gosterir. infeksiyonun tiim dénemlerinde poxzitiftir.
Gegirilmis HBV infeksiyonunda anti-HBe ve anti-HBs negatiflesse bile
serumda omiir boyu saptanir. Koruyucu antikor degildir. Cogu serolojik
yontem ile izole anti-HBc IgG tespit edilemez ve anti-HBc total seklinde
6lgiim yapalir.

HBYV ile infeksiyonda ilk olusan antikordur. Akut HBV de HBsAg kay-
bolup anti-HBs olugsmadan 6nce “pencere déoneminde” infeksiyonun
tek gostergesidir. Akut infeksiyon tanisi koydurur. ALT yiiksekligi ile eg
zamanl ortaya ¢ikar. 3-6 ay siire serumda pozitif kalir. Yerini daima an-
ti-HBc IgG’ye birakir. Akut infeksiyonda serumda yiiksek titrede pozitif
saptanir. Kronik hepatit Bnin reaktivasyon ya da akut alevlenmesinde
disiik titrede pozitiflik saptanabilir.

Prekor bolgesinin kodladig1 aksesuar bir proteindir. Virus replikas-
yonu igin gerekli degildir. HBcAg'nin hepatosit endoplazmik retiku-
lumundaki yikim triintidiir. Serumda saptanmasi aktif replikasyon
gostergesidir. Akut HBV infeksiyonu sirasinda serumda saptanir.
HBeAg pozitif kronik infeksiyon (immiin tolerans) doneminde dizeyi
yiksektir. HBeAg pozitif kronik hepatit (immiin reaktif) doneminde
ise diizeyi azalir ve kaybolur.

HBeAg negatiflestikten sonra anti-HBe saptanabilir hale gelir ve yillarca
serumda pozitif kalir. HBeAg tiretimini engelleyen mutasyonlar yoksa
HBeAg negatif ve anti-HBe pozitif olmas: virus replikasyonunun bas-
kilandig1 ve sonlandigini gosterir. HBeAg pozitif KHBde tedavi basar1
kriterlerinden biri HBeAg serokonversiyonudur (54-56).

HBV DNA serumda HBsAgden yaklagik i hafta 6nce saptanir. HBV DNA
saptamada hedef ¢ogaltma ve sinyal ¢ogaltma prensibine dayali testler
mevcuttur. Hedef olarak niikleik asit ¢ogaltilmasina dayanan yontemler
arasinda en yaygin kullanilan yontem ger¢ek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) teknigidir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan sonuglar {U/
It olarak verilir. Kantitatif HBV DNA testleri; KHBde evreleme ve tedavi
endikasyonu koymada, tedavi yanit1 izleminde, &ézellikle kan ve organ
donorlerinde akut infeksiyon déneminde HBV infeksiyonunu saptamada,
antiviral ilag direncinin saptanmasinda, serolojik tanidan kagan mutant
infeksiyon tanisinda, okiilt HBV infeksiyonu tanisinda ve riskli temasta
bulagsmanin erken saptanmasinda kullanilir (54,58,59).

HBV’nin filogenetik analizler sonrasi cografi farklilik gosteren A-J arasi
10 farkli genotipi ve 30 subtipi tespit edilmistir (54). HBV genotipleri has-
taligin bulasma yolu ve progresyonu ile de iligkilidir. Avrupa ve Amerika
rehberleri genotip tayininin, sadece pegile interferon (PEG-IFN) tedavisi



planlanan hastalarda yapilmasini 6nermektedir. Niikleoz(t)id anologlar:
(NA) ile tedavide genotip analizi 6nerilmemektedir (41,54,58). Genotipin
tedavi altindaki hastalarda HBsAg kayba gelismesi iizerine etkisi olabilir.
Tenofovir tedavisi altindaki HBeAg pozitif hastalarda yapilmis olan bir
caliymada, HBsAg kayby; genotip Ada %61, genotip Dde %30, genotip
Bde %4 oranlarinda goriiliirken, genotip Cde goriilmemistir (60).

HBsAg, hepatosit ¢ekirdeginde viral cccDNAnin transkripsiyonu sonucu
olugan iki farkli mRNA (pre-S1 ve pre-S2 mRNA) translasyonu ile sentez-
lenir. HBsAg miktarinin infekte hiicre havuzunun bir gostergesi oldugu
ditsiiniilmekte olup miktarinin azalmasinin immiin yanita bagl infeksi-
yon kontroliiniin indirekt bir gostergesi oldugu kabul edilmektedir. HBV
tedavisinde kullanilan niikleoz(t)id analoglarindan etkilenmemektedir.
HBsAgnin diger kaynaklar: ise konak genomundaki gelisigiizel entegre
yerlerdir (54,60,61). Otomatize kantitatif HBsAg kitleri [Architect-QT assay
(Abbott Diagnostics, ABD); Elecsys HBsAgIII Quant (Roche Diagnostics,
Fransa), Liaison XL (DiaSorin, Italya)] kullanimda olup kantitasyon aralig1
dar olmasi nedeniyle 6rneklerin diliie edilerek ¢alisiimasi gerekmektedir (62).

HBsAg diizeyi HBV infeksiyonunun dénemine ve genotipe gore degis-
mektedir. HBeAg pozitif KHB infeksiyonunda (immiin tolerans donem)
HBsAg diizeyi en yiiksek (>4 log10 1U/ml) iken, HBeAg negatif KHB
infeksiyonunda (inaktif tagtyicilik) en diisiik (<2 log10 iU/ml) diizeyler-
dedir. Genotip A infeksiyonlarinda diger genotip infeksiyonlarina gére
HBsAg diizeyi daha yiiksektir (54,63). Inaktif (HBeAg negatif) KHB in-
feksiyonu olan olgularda HBsAg diizeyi 100 {U/mI'nin altinda ise spontan
HBsAg kayb: gelisebileceginin gostergesi olabilir (54,64). Avrupa rehbe-
rinde, HBeAg negatif KHB infeksiyonunda (inaktif tagiyicilarda) HBsAg
diizeyi 1000’in altinda ise HBV DNA ve ALT kontrolii yilda bir ve fibroz
agisindan degerlendirme iig yilda bir énerilirken HBsAg diizeyi 1000’in
tizerinde ise HBV DNA ve ALT kontrolii alt1 ayda bir ve fibroz agisindan
degerlendirme iki yilda bir 6nerilmektedir (41). Amerika rehberinde bu
sekilde bir oneri yoktur (58).

HBeAg pozitif KHBde PEG-INF-a tedavisi yanitini 6ngordiirmede HBsAg
titresi kullanilmasi 6nerilmektedir. Genotip A ve D i¢cin PEG-INF-a te-
davisinin 12. haftasinda HBsAg titresinde herhangi bir diizeyde azalma
olmamasi ya da 24. haftasinda >20 000 TU/ml olmasi durumunda teda-
vinin kesilmesi 6nerilmektedir. Genotip B ve Cde ise PEG-INF-a teda-
visinin 12. ve 24. haftasinda HBsAg titresi >20 000 IU/ml ise tedavinin
kesilmesi 6nerilir. HBeAg negatif genotip D KHBde PEG-INF-a tedavi-
sinin 12. haftasinda HBsAg titresinde herhangi bir azalma olmamasi ve
HBV DNA diizeyinde 2 logdan az diisiis olmasi halinde tedavinin kesil-
mesi 6nerilmektedir (54,65).

Niikleoz(t)id anologlari ile tedavi sirasinda HBV DNAda belirgin baski-
lanma olurken, HBsAg diizeyindeki azalma ge¢ ve yavastir. HBeAg pozitif
olgularda HBsAg diizeyindeki hizli diisiis HBeAg serokonversiyonu ve
virus stipresyonunun gostergesi olabilirken HBeAg negatif olgularda boyle
bir korelasyondan s6z etmek miimkiin degildir. Niikleoz(t)id anologlar:
ile tedavi altinda olan ve HBsAg diizeyi <100 {U/ml olan siroz bulgusu
olmayan olgularda relaps riskinin diisiik olmasi nedeni ile tedavinin bir
stire sonra kesilmesi diigiiniilebilir (54,60).

Anneden bebege gecis riskini tanimlamada HBsAg diizeyi 6zellikle HBV
DNA élgiimlerinin yapilamadigi durumlarda kullanilabilir. Annede HBsAg
diizeyi 4 log IU/ml ise yenidogana gegme riski yiiksektir (%100 duyarlik
ve %71 ozgiilliikte) (54,66).

HBsAg diizeyi, HSK gelisimini tahmin etmede kullanilabilir. HBeAg ne-
gatif diigiik viral yiikii olan kisilerde yapilmuis olan bir ¢aligmada, HBsAg
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diizeyi 1000 [U/ml'nin iizerinde olan kisilerde HSK gelisme riski 14 kat
daha ytiksek bulunmugtur (67).

Ozetle klinik siirecte kantitatif HBsAg (qHBsAg) 6l¢iimii; HBV infeksi-
yonunun evresini tanimlamada (6zellikle HBeAg negatif KHB infeksi-
yonu/hepatiti ayiriminda), interferon tedavisine cevap verebilecek hasta
grubunun se¢iminde, anneden bebege gecis riskini tanimlamada, HBeAg
negatif KHB infeksiyonu olan kisilerde kontrol sikligina karar vermede,
NA ile tedavi altinda iken tedavinin kesilmesine karar vermede ve HSK
gelisme riskini tahmin etmede kullanilabilir.

Serum “pregenomic” RNA (pgRNA) yapisal olarak cccDNAdan kopyala-
nir. Bu nedenle serumdaki diizeyleri virus cccDNAsinin transkripsiyonel
aktivitesini gosterir ve rezervuar boyutu hakkinda bilgi verir (68). Kara-
ciger dokusundaki cccDNAnin takip edilerek degerlendirilmesi miimkiin
olmadigindan serum HBV RNA 6l¢timii ile cccDNA aktivitesini belirlemek
6nemlidir. HBV RNA 6l¢iimii biyobelirteg olarak; HBV DNA ve qHBsAg ile
birlikte NA ile tedavi altindaki hastalarda tedavi cevabini degerlendirmede,
NA ile tedavi altinda olan hastalarda tedavi kesilmesinin giivenliligine ve
HBsAg kaybi gelisebilecek (fonksiyonel kiir) hastalar1 belirlemede kullani-
labilir (54). Serum pgRNA, KHB infeksiyonu olan hastalarda cccDNA mo-
lekiillerinin intrahepatik aktivitelerini gostermede ve 6zellikle 6niimiizdeki
yillarda kullanima girecegi diisiiniilen cccDNA transkripsiyonunu hedef
alan tedavilere olan yanit1 6lgmede yararh bir klinik gésterge olabilir (54,68).

Hepatit B kor iliskili antijen (HBcrAg) denatiire edilmis HBeAgdir. Se-
rumda HBcrAg kantitasyonu ile viral yiik, intrahepatik HBV DNA ve
cccDNA arasinda korelasyon oldugu gosterilmistir. HBsAg negatif has-
talarda bile tespit edilebilir. Intrahepatik cccDNAy1 gdstermede énemli
bir gostergedir. Niikleoz(t)id anologlari ile tedavi sirasinda diigiik titrede
HBcrAg tespiti tedavinin sonlanabileceginin gostergesi olabilir. HBeAg
serokonversiyonu gelisecek hastalar1 belirlemede, HBeAg negatif kronik
infeksiyonu (inaktif KHB) kronik hepatitten ayirt etmede ve HSK gelisim
riskini belirlemede kullanilabilir (54,69).

HBeAg akut ve kronik infeksiyonda kor geni tarafindan kodlanarak
tiretilen proteindir ve aktif viral replikasyonu gosterir. HBeAg kantitas-
yonu hastaligin progresyonunu gostermede, HBeAg serokonversiyonu-
nu tahmin etmede, mevcut ve gelecekteki tedavilere yanit1 belirlemede
kullanilabilir. Ancak ticari kitleri arasinda standardizasyonun olmamasi
kullanimini kisitlamaktadir (70).

Anti-HBc kantitasyonu HBV’ye kars1 immiin cevabi gosterir. Yiiksek an-
ti-HBc titreleri, HBV’ye kars1 kuvvetli immiin cevabi gosterdigi i¢in te-
daviye en iyi cevap verecek hasta grubunu ayirt etmede yardimei olabilir.
Anti-HBc titre 6l¢timii hastalardaki hepatik alevlenme riskini gostermede
ve spontan HBeAg serokonversiyonu gelisebilecek hastalari tespit etmede
kullanilabilir (54,71,72).

Karaciger igne biyopsisi, KHB tamsinin kesinlestirilmesinde, tedavi 6n-
cesinde nekroinflamatuar aktiviteyle fibrozun belirlenmesinde ve siroz
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tanisinin dogrulanmasinda gerekli bir yontemdir. Bu amagla en yaygin
olarak Ishak (modifiye Knodell) skorlama sistemi kullanilmaktadir. Bu
skorlama sistemine gore histolojik aktivite indeksi 18 puan iizerinden de-
gerlendirilir; 1-6 hafif, 7-12 orta, 13-18 agir inflamasyon isaretidir. Fibroz
ise 6 evre izerinden degerlendirilmektedir; evre 5-6 sirotik evreyi isaret
eder. Histopatolojik degerlendirme ayni zamanda karaciger hastaliginin
diger nedenlerinin diglanmasinda da yararhidir (42).

Son yillarda; karaciger biyopsisinin uygulama zorlugu, invazif bir
islem olmasi, nadir de olsa komplikasyon gelisme riski bulunmasi ve
orneklem hatasi yapilmasi gibi nedenlerden dolay: karaciger fibrozunu
gostermede invazif olmayan tani yontemleri klinik kullanima girmistir.
Kronik karaciger hastaligi ve fibrozu degerlendiren invazif olmayan
metodlar arasinda; ultrasonografi, “transient” elastografi (fibroscan),
“transient” elastografi ile konvansiyonel ultrasonografinin kombine
edildigi “acoustic radiation force impulse” (ARFI), magnetik rezonans
elastografi (MRE) gibi goriintiileme yontemleri ile ¢esitli biyokimyasal
analizler ve bu analizlerin kullanildig1 panel testler bulunmaktadir
(59,73).

Karaciger doku elastisitesini (sertligini) ultrasonografik olarak o6lgerek,
kronik karaciger hastalarinda fibroz durumu hakkinda bilgi veren stan-
dart radyolojik tekniklerin diginda kabul edilen ve invazif olmayan bir
goriintiileme yontemidir. Hasta basinda hemen uygulanabilmesi ve hizli
bir sekilde sonucun elde edilmesi avantaj saglamaktadir. Karacigerin daha
genis bir kism1 degerlendirildigi i¢in biyopsiye gore daha fazla bilgi ver-
mektedir. Sonuglar kilopascal (kPa) olarak verilir; 6 kPa ve altinda olan
sonuglar sirozu dislarken 9 kPa iizeri olan veya 12 kPa tizeri olan ve ALT
yiiksekligi olan durumlar kuvvetle ileri diizey karaciger hastalig1 oldu-
gunu gosterir (74,75).

Dokularin sertligini kantitatif olarak degerlendirmek i¢in mekanik ve
siirekli dalgalarin kullanildig1 dinamik bir gériintiileme teknigidir. Ka-
racigerin tamamini tarama avantajina sahip olmasi nedeniyle akustik bir
pencereye bagimli degildir. Karacigerdeki lezyonlar: ve HSK’y1 da sapta-
yabilir. Ayrica karaciger fibrozunun daha erken dénemlerinde tani sagla-
yabilir. U¢ boyutlu bir gériintii elde edildigi i¢in karacigerin viskoelastik
paremetreleri daha iyi analiz edilebilir. Obez ve asiti olan hastalara uygu-
lanmasi avantaj saglar. Asir1 demir yiikii olan hastalarda ve fibrozun ara
evrelerini tanimada kisitliliklart mevcuttur. Pahali ve zaman alic1 olmasi
nedeniyle rutin uygulamada kullanilmasi zordur (76,77).

Panel testlerde, biyokimyasal belirteglerin birkagi birlikte degerlendirilerek
veya matematiksel modeller kullanilarak karaciger fibroz derecesinin ve

Anti-HBs Anti-HBe HBV DNA ALT YORUM
- - +++ Yiksek Erken Donem
- - + Yiksek Pencere Donemi
+ + +/- Normal iyilesme Dénemi

nekroinflamasyonun daha hassas olarak belirlenmesi amaglanir. Bu testler
arasinda PGA indeksi, APRI indeksi, FibroTest, ActiTest, FIB-4 sayilabi-
lir. Bu testlerin dezavantaji; akut inflamasyonda yanlis negatiflik, Gilbert
hastalig, hemoliz, ekstrahepatik kolestaz, akut hepatit gibi durumlarda
yanlis pozitif sonug vermesi, sadece karaciger hasar derecesini belirlemesi
ve hastalik etiyolojisi hakkinda bilgi verememesidir. Avantajlart ise; invazif
olmamalari, trombositopeni, kanama diyatezi gibi biyopsinin kontren-
dike oldugu durumlarda kullanilabilmeleri, patolog gozlem farklilig1 ve
ornekleme hatasi igermemeleri, daha az maliyetli olmalaridir (73,78,79).

Akut hepatit Bde AST ve ALT diizeyleri en az 10 kat yiikselmektedir. Bu
yiikselme prodromal donemde klinik bulgularin ortaya ¢ikmasindan
1-2 giin dnce baslar ve 3-10 giin iginde pik yapar. Hepatoseliiler hasarin
siddetine ve kolestazin derecesine bagli olarak bilirubin diizeylerinde de
yiikselmeler saptanir. Protrombin zamaninda uzama karaciger hasarina
veya kolestaza bagli olarak goriilebilir. HBsAg ve anti-HBcIgM pozitifligiyle
AHB nitelenir (Tablo 2). HBeAg, HBsAg ile ayn1 donemde veya kisa bir
siire sonra pozitiflesir ve HBsAgden 6nce kaybolarak yerini anti-HBe'ye
birakir. lk antikor yaniti anti-HBcIgM olmakla birlikte anti-HBcIgM
pozitifligi, KHB akut alevlenmelerinde de goriilebilir ve tanisal karigik-
liga yol agabilir (56,80).

KHB infeksiyonunun tanisi, HBsAg'nin alt1 aydan uzun siire pozitif kal-
masina dayanir. HBV replikasyonunu ve hastaligin evresini belirlemek
icin HBeAg, serum HBV DNA ve ALT diizeylerine bakilmalidir. HBV
DNA ve ALT diizeyleri HBV infeksiyonunun seyri sirasinda degisebil-
digi i¢in KHB infeksiyonu olan tiim hastalar diizenli olarak izlenmelidir.
Ayrica bagvuru aninda tedavi aday1 olmayan hastalar takipte tedavi aday1
haline gelebilir. KHB infeksiyonu tani testleri ve klinik yorumlar: Tablo
3’te gosterilmigtir (56,80).

HBeAg pozitif KHB infeksiyonu (immiin tolerans) doneminde HBV DNA
ok yiiksek diizeylerde saptanmasina karsin immiin sistem aktivasyonu
olmadig: i¢in karaciger histopatolojisinde hepatit bulgular: yoktur.

HBeAg negatif KHB infeksiyonu (inaktif hepatit B tastyicis1) doneminde
karaciger biyopsisinde hepatite 6zgii bulgular ya yoktur ya da minimal-
dir. Prognozu iyi olan bu gruptaki hastalarin HBeAg negatif KHBden
ayirt edilmesi 6nemlidir. Burada belirleyici olan HBV DNA diizeyidir.
Bu nedenle sz konusu hasta grubunda ilk yil ii¢ ayda bir ALT ve HBV
DNA diizeyleri izlenmeli, tanis1 dogrulandiktan sonra daha uzun aralik-
larla izlem siirdiiriilmelidir. Eger yapilabiliyorsa HBsAg diizeyi bakilmasi
da bu iki hasta grubunun ayirt edilmesinde yardimei olacaktir (74,80).

Tedavi alan HBeAg negatif ya da pozitif KHB hepatit olgularinda; HBV
DNA negatifligi elde edilene dek her ii¢ ayda bir, negatiflik elde edildik-
ten sonra alt1 ayda bir ALT ve HBV DNA takibi yapilmalidir. S6z konusu
hasta grubunda, HBsAg diizeyi 1000 IU/ml'nin altinda ise HBsAg kaybi
gelisebileceginin bir gostergesi olabilir ve HBsAg diizeyinin yillik takibi
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yapilabilir. HBsAg diizeyi 100 IU/ml'nin altinda olup sirozu olmayan
hastalarda tedavinin sonlandirilmasi diisiinebilir.

Okiilt HBV infeksiyonu, HBsAg negatif hastalarda HBV DNA poxzitifligi
olarak tanimlanabilir. Bu grupta yer alan hastalar, HBV’nin diger sero-
lojik gostergelerinin siklikla anti-HBcIgG'nin olup olmamasina gore se-
ropozitif veya seronegatif olarak gruplandirilabilir. S6z konusu hastalar,
potent immiinosipresif tedavi almalar1 durumunda HBV reaktivasyonu
agisindan risk altindadir. Kriptojenik kronik karaciger hastaliginin ayirici
tanisinda okiilt HBV infeksiyonu akla getirilmelidir (42,80).

KHB seyri sirasinda akut alevlenme tablosu sik gériilen bir durumdur ve
bazen hastaligin ilk belirtisi olabilir; serum ALT ve HBV DNA diizeyinde
ylikselme, nekroinflamatuar aktivitenin tekrar belirginlesmesi ya da art-
mastyla nitelenir. Ozellikle ikterik seyreden akut alevlenme, AHB infek-
siyonunu taklit edebilir. Prognoz ve tedavi yaklagimlarinin farkli olmasi
nedeni ile iki tablonun ayirt edilmesi 6nemlidir. AHB hastalarinin gogu
kendiliginden iyilesir ve fiilminan seyirliler hari¢ hastalik tedavi gerek-
tirmez. Akut alevlenme ise hepatik dekompensasyona gidebilir ve tedavi
gerekir (42). KHBde akut alevlenme immiin alevlenme ve reaktivasyon
olmak tizere iki sekilde gergeklesir:

Immiin alevlenme: Immiin aktif evredeki hastalarda bazen de HBeAg
negatif KHBde immiin alevlenme olur ve viral klirense gidebilir. KHB’li
kiside serum ALT diizeyinin hizli bir gekilde normalin @ist sinirinin bes
kat1 veya daha fazla yiikselmesi durumudur.

Reaktivasyon: Inaktif veya gegirilmis KHB'nin aktif infeksiyon haline
doniismesidir. HBV DNAnin negatif iken pozitiflesmesi veya >1 log ar-
tistyla nitelenir. Once HBV DNA artig ardindan karacigerde inflamasyon
bulgulari ve ALT ytikselmesi gelisir. Genellikle hastalarda altta yatan bir
immiinosiipresyon durumunda gelisir.

Ikterik hastalarda klinik tablosu benzer olan bu iki durumu ayirt etmek
¢ok zordur. Akut alevlenmelerde akut hepatitin en 6nemli gostergesi olan
anti-HBcIgM de pozitif olabilir. Ayrintili bir 6ykii alinmasi gok onemlidir.
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Gegmiste KHB 6ykiisii olmasi veya aile dykiisii olmasi kronik infeksiyonu
diistindiiriirken yakin zamanda kan transfiizyonu, igne batmasi, perkii-
tan yaralanma, ag1z ve dis girisim 6ykiisiiniin olmast ise akut infeksiyonu
digtindiiriir. Akut alevlenmede de klinik semptomlar olmakla birlikte
AHB infeksiyonunda semptomatik seyir daha sik goriiliir. Klinik olarak
asit, kronik karaciger hastaligina ait belirtiler, splenomegali olmasi altta
kronik hastalik oldugunu diisiindiiriir. Ikter akut hepatitte, splenomegali
de kronik hepatitin akut alevlenmesinde daha yaygindir. Bununla birlik-
te klinik olarak bu iki tabloyu ayirt etmek her zaman miimkiin degildir.

Kantitatif anti-HBcIgM testleri AHBde daha yiiksek titrede pozitiftir.
AHBde HBsAg titresi daha diisiiktiir ve alt1 ay i¢inde kaybolmas1 AHB
lehinedir. AHBde HBV DNA diizeyleri daha diisiiktiir. HBeAg tek bagina
ayurt ettirici olmamakla birlikte AHBde titreleri daha distiktiir. Histopa-
tolojik inceleme, akut donemde akut hepatit bulgular1 nedeniyle kronik
hepatit bulgular1 maskelenebilecegi i¢in akut donem gegtikten sonra ya-
pilmalidir (42,81,82).

1. HBV infeksiyonu tanisinda ve takibinde; biyokimyasal (AST/ALT),
serolojik (HBsAg, anti-HBcIgM/IgG, HBeAg, anti-HBe) ve mole-
kiiler testler (HBV DNA) birlikte kullanilmalidir.

2. Guniimiizdeki NA ile tedavide genotip analizi onerilmemektedir.

3. HBsAg kantitasyonu HBV infeksiyonunun evresini tanimlamada
(6zellikle HBeAg negatif KHB infeksiyonu/hepatiti ayiriminda), in-
terferon tedavisine cevap verebilecek hasta grubunun segiminde, NA
tedavisi altinda iken tedavi kesimine karar vermede kullanilabilir.

4. HBV infeksiyonu tanisinda yeni biyobelirtegler (serum HBV RNA,
hepatit B kor iligkili antijen, HBeAg titresi 6l¢timii, anti-HBc titresi
6l¢iimii) su an igin klinik kullanimda degildir. Oniimiizdeki yillarda
klinik kullanima girmesi planlanan yeni tedavilere (genoma entegre
olmus olan HBV DNA ve cccDNA kaybini saglayabilecek tedavile-
re) yanit1 degerlendirmede kullanilabilirler.

5. Histopatolojik degerlendirme, KHB tanisinin kesinlestirilmesinde
kullanilabilir. Histopatolojik degerlendirmenin yapilamadigi du-
rumlarda invazif olmayan tan1 yontemleri kullanilabilir.
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6. AHB ve KHB akut alevlenmesini ayirt etmede higbir test tek bagina
yeterli degildir; ayrintili anamnez alinmali ve anti-HBcIgM, HBV
DNA, HBeAg ve HBsAg diizeylerine gore karar verilmelidir.

Tedavinin birincil amacy; hastalarin yasam stiresini uzatmak, yasam
kalitesini artirmak ve HSK ya da karaciger yetmezligi gelisimi gibi
komplikasyonlar1 engellemektir. KHB’ye bagli karaciger dis1 bulgularin
tedavisi, hepatit B reaktivasyonlarimin engellenmesi ve anneden bebege
bulagmanin 6nlenmesi ise tedavinin ikincil amaclaridir (41,83).

KHBnin 6zellikle immiin aktif evresinde (HBeAg pozitif ya da negatif
kronik hepatit hastalar1) olan hastalarda ve sirotik hastalarda kompli-
kasyon gelisme olasilig1 ve HSK riski yiiksek oldugu i¢in hemen antiviral
tedavi baglanmasi onerilir. Ancak KHB hastalarinin yaklasik %30’u gri
zondadir ve bu hastalarin prognoz ve tedavisi halen ¢aligma konusudur
(83). Gri zondaki hastalara antiviral tedavi verilip verilmeyecegi klinik
olarak zorlayici bir sorudur.

KHB tedavisinde hasta i¢in en faydali hedef fonksiyonel kiir olarak ta-
nimlanan HBsAg kaybidir. Fonksiyonel kiir sathasindaki hastada int-
rahepatik cccDNA ve/veya hiicre kromozumuna entegre HBV DNA
varligina karsin serumda HBV DNA saptanamaz diizeydedir ve HBsAg
negatiftir. Bu sathada olan hastalarin karaciger komplikasyonu olasilig
ve HSK riski ¢ok diisiiktiir (41,83). KHB infeksiyonunda karaciger hasari
ve HSK ile iligkili en onemli faktor aktif HBV replikasyonu oldugu igin
antiviral tedavi ile HBV DNA baskilandiginda, hepatik inflamasyonun,
siroza ve hepatik dekompansasyona gidisin azaltilmasi ile HSK’nin 6n-
lenmesi saglanir. Giiniimiizde antiviral tedavi ile bu hedefe biiyiik oranda
ulagilmasina karsin halen HBV’nin eradikasyonu s6z konusu degildir.
Antiviral tedavi karar1 alinirken gu ti¢ 6nemli faktor dikkate alinmalidir;
karaciger hastaliginin ciddiyeti, HBV replikasyon derecesi ve karacigerde
devam eden hasarin varlig1.

HBeAg pozitif kronik infeksiyonlu hastalarin antiviral tedavi olmaksizin
uzun dénem prognozlari gayet iyidir (58,84). Literatiirde, bu donemdeki
hastalarin HSK insidanslarinin antiviral tedavi alan hastalardan farkli ol-
madigini gosteren ¢aligmalar bulunmakla birlikte tedavi almayan hasta-
larin bir kisminda HSK ve siroz iliskili komplikasyonlarin gelisebilecegi
bildirilmektedir (85,87,88). Giincel ¢alismalarda; ileri yas, HBV DNAnin
<107 {U/ml olmasi, karaciger sertlik degerinin yitksekligi ve ALT diizeyi-
nin Gst sinira yakin olmasi, HBeAg pozitif kronik infeksiyonlu hastalar
arasinda karaciger komplikasyonlar: ve HSK gelisimi agisindan risk fak-
torleri olarak bildirilmektedir (87-90). Genellikle HBeAg pozitif kronik
infeksiyonlu hastalar gengctir. Yast ileri olan (>35) ve klinik olarak HBeAg
pozitif kronik infeksiyon 6zellikleri tagiyanlarda, 6nemli diizeyde fibroz
veya nekroinflamasyona rastlanma olasilig1 genglere gore daha ytiksek
olarak bildirilmektedir (88,89). S6z konusu hastalara karaciger biyopsisi
yapmak i¢in yas sinir1 30-40 yil olarak bildirilmektedir (41,58). Kara-
ciger biyopsisi yaninda invazif olmayan tan testleri de fibroz diizeyini
gostermek i¢in kullanilabilir (87).

HBeAg pozitif kronik infeksiyon evresinde, oral antiviral tedavi baglanan
hastalarin tiimiinde, tedavi kesildigi zaman, HBV DNAnin 2000 [U/mlnin
tzerine ¢iktig1, %70’inde ALT diizeyinde artis oldugu ve %55’inde tekrar
antiviral tedavi baslandig1 gozlenmistir. HBeAg pozitif kronik infeksiyon
hastalarina tedavi baslanirsa uzun siireli tedavi gerekli olabilir ve tedavinin

kesilmesi zor olabilir (83,91). Bu ylizden HBeAg pozitif kronik infeksiyonlu
hastalar icerisinden sadece yukarida bahsedilen risk faktorlerini tagiyan
hastalara tedavi baglanmasi 6nerilir. Ayrica EASL 2017 kilavuzunda HSK
yoniinden aile hikayesi olanlara da tedavi baglanmasi 6nerilmistir (41).

Tedavisiz izlenen HBeAg pozitif veya negatif KHB infeksiyonlu hasta-
larda, spontan ve ciddi alevlenmeler goriilebilir. Bu hastalarin herhangi
bir nedenle immiinosiipresif tedavi almalar1 durumunda da alevlenme
gelisme olasilig1 vardir. Alevlenmelerde; ALT diizeyi normalin 5-10 kat
iistiinde bir oranla artar, HBV DNA yiiksektir, sarilik, koagiilopati ve/veya
ensefalopati goriilebilir. Alevlenme ataklari, anti-HBs serokonversiyonu
ya da HBeAg pozitif hastalarda anti-HBe serokonversiyonu ile sonugla-
nabilecegi gibi akut karaciger yetmezligi ve mortalite ile de sonuglanabilir.
Bu nedenle, alevlenme gelisen kronik infeksiyonlu hastalarda antiviral
tedavi baglanmalidir (83).

1. HBeAg porzitif kronik infeksiyonlu hastalar (HBeAg pozitif, HBV
DNA >107 [U/ml ve devamli normal diizeyde ALT’si olanlar, genel-
likle 40 yas altindadir) antiviral tedavi verilmeksizin izlenmelidir.

2. Normal ALT’si olup HBeAg pozitif kronik infeksiyon evresinde
oldugu disiiniilen olgularda, eger hastanin yagi >30-40 yil ise,
HBV DNA <107 [U/ml ise veya ALT diizeyi iist sinira yakinsa in-
vazif olmayan fibroz degerlendirme testleri veya karaciger biyopsi-
si ile degerlendirme 6nerilir; s6z konusu yontemlerle orta-siddetli
nekroinflamasyon ve/veya orta-ciddi fibroz bulgusu elde edilirse
antiviral tedavi baslanabilir.

3. HBeAg pozitif ya da negatif KHB infeksiyonlu hastalarda akut alev-
lenme gelisme durumunda antiviral tedavi mutlaka baglanmalidir.

KHB, HBeAg pozitif veya HBeAg negatif olabilir; bu fazdaki hastalarda
aktif HBV replikasyonu ve karacigerde hasar ve/veya fibroz vardir. KHB
evresindeki hastalarda, antiviral tedavi ile siroz, hepatik dekompansasyon
ve HSK riski azalir (92). Bu nedenle KHB evresinde olan HBeAg pozi-
tif/negatif tiim hastalara antiviral tedavi onerilir. Ancak hastalar, tedavi
alsalar bile, HSK a¢isindan izlenmeye devam edilmelidir. Zira antiviral
tedavi HSK riskini tamamen ortadan kaldirmaz (41).

Saptanabilir alt sinirin tizerinde HBV DNAYya sahip hastalarin hepsinde
tedavi gerekmeyebilir. HBV DNA degerleri HBeAg pozitif hastalar icin
>20 000 IU/ml ve HBeAg negatif hastalar i¢in ise 2000 {U/ml sinirinin
tizerinde olup karacigerde HBV’ye bagl 6nemli diizeyde hasar veya fibroz
olanlara tedavi verilir (41,93). Hastalarda ALT yiiksekligi, karaciger hasa-
rin1 diistindiiriir ve tedavi kararinda 6nemlidir. ALT degeri, normalin dist
sinirinin iki katindan fazla yiikselirse KHB igin antiviral tedavi mutlaka
onerilir (41,58). ALT diizeyi, normalin st sinirindan 1-2 kat oraninda
artmig ise bu hastalara antiviral tedavi verilmesi konusunda tartisma
vardir (41,58). ALT diizeyi, normalin iist sinirindan 1-2 kat arasinda
bir oranda yiikselmis hastalarin, ALT diizeyi normal olanlara gore siroz
ve HSK riskleri artmustir (94). Bu hastalarin serum ALT ve HBV DNA
diizeyleri yakindan takip edilmelidir. Devam eden ALT yiiksekligi du-
rumunda karaciger histolojisini aragtirmak i¢in invazif olmayan fibroz
testlerine veya karaciger biyopsisine bagvurulabilir.

Karaciger biyopsisinde orta-ciddi fibroz veya nekroinflamasyon bulgusu
antiviral tedavi endikasyonudur. Karaciger biyopsisi invazif bir girisim-
dir ve her merkezde uygulanamaz. Serum fibroz biyobelirtegleri veya
“transient” elastografi alternatif olarak fibrozu tahmin etmek i¢in kulla-
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nilabilir (50). Son yillarda, tedavi baglama karari verirken, biyopsi yerine,
karaciger hastaliginin diizeyinin “fibroscan” gibi invazif olmayan testlerle
degerlendirilmesi 6nerilmektedir (95).

HBeAg pozitif veya negatif KHB'li hastalarda, ciddi alevlenmeler de gorii-
lebilir. Bu durumda ALT diizeyi, normalin iist sinirindan 5-10 kat arasinda
artar; HBV DNA diizeyi yiiksektir, sarilik, koagiilopati ve/veya ensefalopati
goriilebilir. Ciddi akut alevlenme spontan olabilecegi gibi, antiviral tedavi
altindaki KHB hastalarinda ilag direnci ya da antiviral tedavi kesilmesi
sonucunda da goriilebilir. Hangi nedenle olursa olsun, HBV infeksiyonu
alevlenmelerinde NA tedavisi mortaliteyi diistirtir. Dolayistyla ciddi akut
alevlenmede hemen antiviral tedavi baglanmasi 6nerilir (83,96).

HBeAg negatif ve HBV DNA diizeyi >2000-20 000 IU/ml arasinda olup
ALT normalin tist sinirindan 1-2 kat arasinda yiiksek seyreden hastalar-
da, ALT >normalin st sinir1 x 2 kat yiiksek olup antiviral tedavi basla-
nanlara gore karaciger komplikasyonu gelisme ihtimalinin daha yiiksek
oldugu bildirilmektedir (97). Bu hastalarin 6nceden HBeAg pozitif KHB
evresine gegmis (immiin aktif faz) olmasi ve karacigerde degisen dere-
celerde fibroz bulunmasi miimkiindir. Eger karacigerde ciddi fibroz
varsa ALT’den bagimsiz olarak, bu hastalarda da tedavi diigiiniilebilir
(58,92). HBV DNA diizeyi >2000 1U/ml ve ALT diizeyi normal ya da
hafif yiiksek hastalarda fibrozun iyice degerlendirilmesi ve buna gore
tedavi verilmesi gerekir (98).

7. HBeAg porzitif ve HBV DNA diizeyi >20 000 {U/ml olan KHB has-
talar1 ile HBeAg negatif ve HBV DNA diizeyi >2000 IU/ml olan
KHB hastalari, ALT diizeyinden bagimsiz olarak tedavi edilmelidir.

8. HBV DNA diizeyleri, ilk oneride belirtilen esik degerlerin altinda
olan ancak ALT diizeyi >normalin st sinir1 x 1-2 kat olan hastalar-
da, karaciger histolojisi biyopsi ya da invazif olmayan tani testleri ile
degerlendirilmeli ve karacigerde orta-agir diizeyde nekroinflamas-
yon ya da fibroz varliginda tedavi diisiiniilmelidir.

9. HBeAg pozitif/negatif KHB hastalarinda, akut alevlenme varliginda
hemen tedaviye baglanmalidir.

Bu fazda olup ileri fibrozu olmayanlarda uzun dénemde prognoz iyidir
(99). Buna karsit olarak ileri fibrozu olanlarda HSK riski yiiksektir (97, 100-
102). Giiney Koreden bir ¢alismada, diisiik diizey viremisi olan HBeAg
negatif hastalar ele alinmus ve bu hastalarda bes yillik donemde HSK ge-
lisimi incelenmistir. Ultrasonografi ile siroz bulgusu saptanan hastalarda,
bes yillik HSK insidans1 %13.9 olarak tespit edilmistir. Ancak HSK, siroz
olmayanlarda da gozlenmistir. Sirozu olmayan ve diisiik diizey viremisi
olan hastalar igerisinde 6zellikle invazif olmayan yontemlerle karaciger
histolojisinin degerlendirildigi ve yiiksek FIB-4 skoru veya APRI indek-
si tespit edilen hastalarda HSK insidansinin yiiksek oldugu goriilmiistiir
(102). HBeAg negatif KHB infeksiyon evresi dinamik bir evredir; hasta-
larda HBeAg negatif KHB evresine gegis olabilir. Bu evredeki hastalarda
fibroz derecesi dikkatli degerlendirilmeli ALT ve HBV DNA diizeyleri
yakin takip edilmelidir. Bu degerlendirmelerle HSK riski diisiik olan has-
talarda antiviral tedavinin bir etkinliginin olmadig: bildirilmektedir (83).

HBeAg negatif KHB infeksiyonu olan hastalarda, tedavi karari karacigerde
fibroz varliginin degerlendirilmesine gore verilmelidir; fibrozu olanlara
antiviral tedavi uygulanmalidir.
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Goriintilleme ile karaciger ylizeyindeki nodiilarite, splenomegali veya
portal hipertansiyonu diisiindiiren abdominal kollaterallerin varlig1 be-
lirlenirse veya endoskobide 6zofageal veya gastrik varis goriliirse siroz
tanisi konur (83). Goriintiileme ¢alismalarina ek olarak albiimin, biliru-
bin, protrombin zamani ve trombosit sayisi da siroz tanisinda yardimeidir.
Kompanse sirozlu hastalara antiviral tedavi verilmesi HSK ve karaciger
iligkili komplikasyon riskini azaltabilir ve karaciger fibrozunu iyilestirebilir
(103,104). Serum ALT degeri, sirozlu hastada yiikselmeyebilir ve komp-
likasyon riski ALT’si normal diizeyde olanda bile yiiksektir. Dolayisiyla
aktif HBV replikasyonu olan sirotik hastalar ALT diizeyinden bagimsiz
olarak antiviral tedavi almalidir (105). Antiviral tedavi ile sirotik hastala-
rin HSK riski azalir; ancak viral yanit alinmakla birlikte risk devam ettigi
icin HSK taramasi, tedavi siiresince devam etmelidir (41,106). Kompan-
se siroz hastalarinda HBV DNA diizeyi >2000 1U/ml ise antiviral tedavi
kesin endikedir. Tesbit edilebilir ancak diisiik diizey viremisi (<2000 U/
ml) olan hastalar i¢in uluslararasi tedavi kilavuzlari tedavi nermektedir
(41,83). HSK riski; diigiik diizey viremisi olan hastalarda, tespit edileme-
yecek diizeyde HBV DNAS1 olanlara gore yiiksektir. S6z konusu hastalar
arasinda antiviral tedavi alanlarda HSK riski daha diistiktiir ve antiviral
tedavi diisiik diizey viremisi olanlara verildiginde HBV reaktivasyon ris-
kini de azaltarak sagkalimi artirmaktadir (107). Literatiirde, diigiik diizey
viremisi olan sirotik hastalarin 10 senede kiimiilatif HSK insidansinin
%13.9 oldugu ve bu hastalarin tedavi alan sirotik hastalara gore karaciger
iligkili komplikasyonlar1 daha sik yasadiklar1 bildirilmektedir (101,108).
S6z konusu veriler diigiik diizey viremili kompanse siroz hastalarinda
antiviral tedavi verilmesi gerektigini diigiindiirmektedir.

1. HBV DNA diizeyi >2000 {U/ml olan kompanse sirozlu hastalarda
mutlaka antiviral tedavi baglanmalidir.

2. Tespit sinirinin iizerinde ancak <2000 {U/ml HBV DNA diizeyi olan
kompanse sirotik hastalarda tedavi baslanmasi olumsuz sonuglari
azaltabilir.

Guniimiizde KHBde kullanim onay1 almis antiviral tedaviler, PEG-INF-a
ve NAdir; NA dirence yiiksek genetik bariyeri olanlar ve diisiik genetik
bariyeri olanlar seklinde ikiye ayrilir (41). Niikleoz(t)id anologlarinin
ve PEG-INF-o’nin baglangigta birlikte kullanimlarinin avantajli oldugu
gosterilmemistir (109,110).

PEG-INF-a tedavisi belli bir siire verilir; HBV’nin immiin aracili kontro-
lini saglar ve ayrica tedavi bittikten sonra yanitin devam etme ihtimali
vardir (111). Ancak parenteral verilmesi, yan etkilerinin sik olmasi ve sinirlt
etkinliginin olmas1 6nemli dezavantajlaridir. Ayrica dekompanse sirozda
kontrendikedir (111). Kompanse sirozda immiiniteyi uyararak karaciger
hasarina neden olma ihtimali oldugu i¢in dikkatli kullanilmalidir. Tedavi
sirasindaki bazi laboratuvar parametrelerine bakilarak tedaviye devam
ya da kesme karari alinabilir.

Niikleoz(t)id anologlari ile tedavinin ise, PEG-INF-a tedavisinden
farkls olarak belli bir siiresi yoktur; ¢ok daha uzun dénem verilebilir
(93) ve dekompanse siroz dahil ¢ogu hasta i¢in giivenlidir. Diger yanda
direng problemi ortaya ¢ikabilir; ancak dirence genetik bariyeri yiiksek
olan ajanlarin monoterapisi ile ¢ok iyi bir viral baskilanma olmakta ve
direng gelisimi neredeyse hi¢ goriilmemektedir (41,93). Dolayisiyla
NA ile tedavi baslanacaksa yiiksek genetik bariyeri olan bir ajanla tekli
tedavi onerilir. Hangi NAnin verilecegi segilirken etkinlik ve daha da
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interferon ve PEG-INF Tedavisi

Viral Yanit

Kalici Viral Yanit
Nukleoz(t)id Anologlari

Primer Yanitsizlik

Viral Yanit

Kismi Viral Yanit

Tedavinin 6. ayinda ve tedavi bitiminde HBV DNA<2000 iU/ml olmasi.

Tedavi bitiminden en az 12 ay sonra HBV DNA<2000 iU/ml olmasi.

Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde <1 log iU/ml azalma olmasi.
HBV DNA'nin saptanabilir alt siniri 10 iU/ml olan PZR testleri ile saptanamayacak diizeye inmesi.

Tedaviye tam uyum saglayan hastalarda, 48. haftada HBV DNA dizeyinde >1 log iU ml

azalma olmasi; ancak gercek zamanli PZR ile hala saptanabilir dizeyde olmasi.

Histolojik Yanit
Tam Yanit

Virolojik Kirllma

6nemlisi yan etki profili degerlendirilir. Hastanin komorbiditelerine
gore ilag secimi gerekebilir.

KHB infeksiyonu i¢in 2017 yilinda kullanima giren tenofovir alafenamid
fumarat (TAF) ve besifovir en yeni antiviral ajanlardir (119; TAE tenofovir
disporoksil fumarat (TDF) ile ayni etki mekanizmasina sahip bir niikleotid
analogudur, plazmada stabil bir konsantrasyonda kalir, hepatositlerden
metabolize edilir ve daha diisiik dozda TDF ile benzer aktivite sergiler.
Viicudun bu ilaca maruziyeti daha diigiik oldugu i¢in TAE, TDFden daha
az oranda renal ve kemik toksisitesine neden olur (111-114).

Niikleoz(t)id analoglar: olarak yiiksek genetik bariyeri olan, entekavir
(0.5 mg/giin), TAF (25 mg/giin), TDF (245 mg/giin) ve besifovir, KHB
tedavisinde ilk segenek olarak 6nerilen ajanlardir. Entekavir ve TDF'nin
uzun dénemde etkin ve giivenilir oldugu birgok ¢aligma ile kanitlanmistir
(115-117). Nispeten daha yeni kullanima giren ve iki yillik takip verileri-
ni igeren ¢aligma sonuglarinin yayimlandigi TAF ve besifovir ise TDF ile
ayni etkinligi gosterirken TDFden daha giivenli oldugu ortaya konmugtur
(111-114,118). Bu ilaglarin daha uzun dénem sonuglar1 beklenmektedir.

Diisiik genetik bariyerli NA'lar olan lamivudin, telbivudin ve adefovir ise
direng gelisme riski oldugu i¢in artik KHB'nin tedavisinde ilk secenek ilaglar
degildir (41,93). Daha 6nce bu ilaglarla kalic1 viral yanit (KVY) saglanmus
olan ve heniiz direng gelismemis hastalarda kullanimlari stirdiiriilebilir.

Interferonun antiviral ve immiin modiilatdr aktivitesi vardir. Interferon
alfa (INF-a), mekanizmasi tam bilinmese de cccDNA ve viral mRNAnin
parcalanmasinda, viral DNA replikasyonunun inhibisyonunda ve virus-
la infekte hepatositlere immiin cevabin kontroliinde rol alir. PEG-IFN,
interferon ve polietilen glikol molekiillerinin kombinasyonudur; uzun
bir yarilanma 6mrii oldugu i¢in haftada bir kullanim kolaylig1 vardir ve
konvansiyonel interferona gore daha giiclii etki gosterir. PEG-INF’nin en
6nemli avantaji, 48 haftalik sabit kullanim stiresidir ve 180 mikrogram
dozda haftada tig kez subkutan yoldan uygulanir (109,120-125).

PEG-INF-a tedavisi ile, tedaviden sonraki 6-12 ayda HBV DNA diizeyi-
nin <2000 IU/ml olmasi KVY olarak kabul edilmektedir (41,93). HBeAg
pozitif KHB hastalarinda KVY %20-30 civarindadir. HBeAg kayb1 da

Fibroz skorunda kéttulesme olmaksizin nekroinflamatuar aktivite skorunda en az 2 puan diizelme olmasi.
Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg'nin kaybolmasi.

Tedavi yaniti olan hastada HBV DNA'da yeniden >log iU/ml artis olmasi.

gerceklesen hastalarda, bu yanit ilerleyen yillarda da kalic1 olabilmektedir
(58). Ayrica bu hastalarda HBsAg kaybi tedavi bitiminde %3-7 arasinda
saptanirken, oran yillar i¢inde artabilmektedir (41). HBeAg negatif KHB
hastalarinda ise bu oran %20 civarindadir (126). HBeAg negatif, genotip
D ve E HBV infekte hastalarda, PEG-INF-a tedavisinin etkinligi diisiiktiir;
buna karsin tedavi 6ncesi yiiksek ALT ve diisitk HBV DNA diizeyleri ile
geng yas ve kadin cinsiyet, genotip B veya C ile infekte olmak iyi tedavi
yanitini gosteren faktorlerdir (41,127). HBeAg pozitif KHB hastalarinda
PEG-INF-a yanit olasiligini artiran faktorler; tedavi oncesi diisiik viral
yik, yitksek serum ALT diizeyleri (2-5 kat), HBV genotipi ve karaciger
biyopsisinde yiiksek aktivite skorlaridir. Genotip A ve Bde genotip C ve
D’ye gore tedavi yanit olasilig: yitksektir (41,128). KHBde tedavi yanitt
tanimlamalar1 Tablo 4’te gosterilmistir (41).

1. KHB tedavisinde, ilk se¢enek olarak PEG-INF-a ya da genetik bari-
yeri yiiksek NA kullanilir.

2. Antiviral direng i¢in ytiksek genetik bariyerli ilaglar; entekavir, TDF
ve TAF olup; NA ile tedavi baglanacaksa, ilk secenek bu ilaglardan
biri olmalidir. Besifovir, ABD Gida ve Hag Dairesi (FDA) onayl ol-
masina kargin heniiz uluslararasi rehberlerde ilk secenek tedaviler
arasinda yer almamakta ve iilkemizde bulunmamaktadir.

3. Kompanse sirotik hastalarda, yiiksek genetik bariyerli NA o6nce-
likli olarak onerilir. Ancak karaciger fonksiyonu iyi korunmussa,
karaciger fonksiyonlarinin ve yan etkilerin yakin takibi kosulu ile
PEG- INF-a da kullanilabilir.

4. Dekompanse sirotik hastalarda PEG- INF-a kontrendikedir.

Uzun dénem TDF veya adefovir kullanimi bobrek fonksiyonu ve kemik
mineral dansitesi (KMD)'nde azalmaya yol agabilir. Bu ilaglar alan has-
talarda, akut ya da kronik bobrek yetmezligi, hipofosfatemi ve Fanconi
sendromu gibi yan etkiler rapor edilmistir (129-131). Hasta hali hazirda
metabolik kemik hastalig1 ve bobrek hastalig: igin risk faktorii tagtyorsa
veya tedavi sirasinda bunlarda kotiilesme olduysa tedavi rejiminin de-
gistirilmesi diigtiniilebilir. Kronik bobrek hastalarinda NA ile tedaviye
baslarken, kreatinin klirensine (KK) gore doz ayar1 yapilmalidir; TAF
i¢in KK <15 ml/dk olan hastalarda, TDF i¢in KK <10 ml/dk olan hasta-
larda, renal replasman tedavisi uygulanmiyorsa bu ilaglar verilmemeli-
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dir. Bu durum besifovir i¢in de gegerlidir (41,83). Tenofovir disporoksil
fumarat bobrek fonksiyonu veya KMDyi etkiledigi iin, steroid kullani-
mu gibi herhangi bir ek risk faktériiniin varhiginda besifovir, TAF ya da
entekavirden biri tercih edilmelidir; TDF alanlar, tedavi siirecinde KMD
yoniinden izlenmelidir. Renal disfonksiyon yoniinden herhangi bir risk
faktorii tagtyan hastalar (50 yas tstil, hipertansiyon, kardiyovaskiiler has-
talik, diyabet veya hiperlipidemi) arasinda TDF alanlarda TAF alanlara
gore glomeriiler filtrasyon hizinda (GFR) daha belirgin disiis oldugu
bildirilmektedir (112-114). Benzer gsekilde KMD'de diisiis riski olanlarda
olmayanlara gore KMDdeki azalma TDF alanlarda, TAF alanlara gore
daha yiiksek bulunmustur. Renal disfonksiyon i¢in risk faktorii tagtyan
hastalarda [bazal GFR <60 ml/dk, proteiniiri veya albuminiiri (idrarda
protein pozitifligi veya idrar albiimin/kreatinin oran1 >30 mg/g olmasi),
serum fosfat diizeyi <2.5 mg/dl, kontrolsiiz diyabet ve hipertansiyon] TDF
kullanimimdan kaginilmasi énerilir (41). Kronik steroid alimi, KMD’yi
azaltan ilag kullanimi ve osteoporoz veya osteopenisi olanlarda TDFden
ziyade TAF ve diger ilaglar tercih edilmelidir.

1. NA ila¢ dozu bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda diizenlenmeli-
dir.

2. NA ile tedavi baglanacak hastalarda, renal fonksiyon bozuklugu
veya metabolik kemik hastalig1 varsa veya bunlar i¢in risk varsa
TDF yerine entekavir, TAF veya besifovir tercih edilmelidir.

3. TDF alan hastalarda renal fonsiyon bozuklugu veya metabolik ke-
mik hastalig1 tesbit edilirse veya bu hastaliklar yoniinden riskli ol-
duklari ortaya konursa TAF, entekavir veya besifovire gegilebilir.

4. Tlag degisimi gerektiren veya ilag se¢imini etkileyecek risk faktorleri;
osteopeni veya osteoporoz varligi, kronik steroid veya bagka kemik
dansitesini azaltan ila¢ kullanimidir. Renal risk durumlar: ise GFR
<60 ml/dk, proteiniiri (idrarda protein pozitifligi veya idrar albii-
min/kreatinin orani >30 mg/g olmasi) veya hipofosfatemi (serum
fosfor diizeyi <2.5 mg/dl) olmasidir.

Tedavinin sonlandirilmasinda en uygun kriter HBsAg kaybinin saglan-
masidir. Ancak antiviral tedaviye ragmen cccDNA hepatosit ¢ekirdeginde
kalmaya devam ettigi icin HBV’nin tamamen eliminasyonu ve dolayzsi ile
HBsAg kaybi elde edilmesi ¢ok zordur. PEG-INF tedavi siiresi 48 hafta
olarak net olmakla birlikte NA ile tedavinin sonlanacag1 noktay: belirle-
mek i¢in kesin bir fikir birligi olusmamugtr.

Klinik pratikte ALT diizeyinin normallesmesi, tesbit edilemeyen HBV
DNA, HBeAg kayb1 veya serokonversiyonu, HBsAg kaybi veya serokon-
versiyonu tedaviyi sonlandirmak i¢in kullanilan belirteglerdir. Giinii-
miizde bunlara HBcrAg gibi yeni belirtegler eklenmektedir (132-135).
HBsAg kaybini veya KVY'yi en iyi tahmin ettiren bir belirte¢ halen
tanimlanmamuigtir. NA tedavisini kestigimizde hastanin durumuna ve
izlem siiresine gore degismekle birlikte %20-70 hastada viral relaps ol-
maktadir (136-138). NA kesilmesi sonrasi olusan ALT alevlenmesiyle
birlikte HBsAg kaybinin arttigina dair ¢aligmalar vardir. Ozellikle NA
tedavisi kesilen kafkasyali HBeAg negatif hasta grubunda HBsAg kayb1
oraninin progresif olarak arttigina iligkin raporlar vardir (136,137,139).
Dolayisiyla tedavi kesilmesine hem giivenlik konusu hem de yanitin
kalic1 olma ihtimali g6z 6niine alinarak dikkatli karar verilmelidir; NA
tedavisi kesilen hastalara yakin takip énerilir. Ozellikle sirotik hastada
klinik relaps olugursa hepatik dekompansasyona ve hatta 6liime bile
gidebilir. Bu nedenle sirotik hastalarda HBsAg serokonversiyonu gelis-
meden tedavi kesilmemelidir (121,124).
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KHB tedavisi sirasinda ALT diizeyi normalizasyonu hepatik inflamasyo-
nun azaldigini gosterir ve sirozda iyilesme ile iligkilidir. Ancak devaml
normal ALT degeri olan hastalarin %14-40’mnda ciddi fibroz oldugu bildi-
rilmektedir (140,141). Bu yiizden tedavi kesilmesi kararinda ALT diizeyi
normalizasyonu tek bagina yeterli olamaz (83).

HBV DNA diizeyi histolojik aktivite ile iligkilidir, diigiik diizeyde HBV
DNAs1 olanlarin hepatik dekompansasyona gitme orani da diigiiktiir. An-
tiviral tedavi HBV DNA diizeyini diisiirdiigii zaman, histolojik iyilesme
de baslar; ek olarak hastalik ilerleyisini ve karaciger hastalig1 alevlenme-
sini azalttig1 ve HSK’y1 6nledigi i¢in tedavi bitisi i¢in kullanilabilecek al-
ternatif gostergedir. HBV DNA uzun siire tesbit edilemeyecek diizeyde
kalirsa HBsAg kayip orani artar, hatta HBeAg negatif hastalarda tedavi
kesildikten sonra bile artmaya devam eder. Dolayisiyla uzun dénem
tesbit edilemeyecek diizeyde HBV DNA%1 olan hastalarda tedavi kesil-
mesi disiintlebilir. Uluslararas: kanita dayali rehberlerde de HBeAg
negatif sirotik olmayan KHB hastalarinda, en az ii¢ yil devam eden HBV
DNA negatifligi durumunda tedavinin kesilebilecegi bildirilmektedir
(41,136,139). HBV DNA ne kadar diisiikse klinik durum o kadar iyidir;
ancak HBV DNA 60-2000 {U/ml arasinda oldugu zaman siroz ve HSK
riski, tespit edilemeyen HBV DNA’: olanlarla benzerdir (99,140,141).
Diger yanda, saptanamaz HBV DNA's1 olmasina ragmen NA kesilmesi
sonrasinda da gogu hastada relaps gelistigi gosterilmistir (136,146). Bu
nedenle saptanamaz HBV DNA diizeyi, tedaviyi kesmek i¢in tek belirte¢
olarak degerlendirilmemelidir.

HBeAg kaybi/serokonversiyonu olduktan sonra NA tedavisi kesilenlerde
KVY orani tigiincii senenin sonunda %51.5tir (142). Kalici viral yanit
gelismeyenlerde HBeAg reversiyonu, HBeAg negatif KHB veya sarilikla
giden akut alevlenme olusabilir (142,143). HBeAg kaybi/serokonvesiyonu
tek bagina tedaviyi sonlandirma belirteci olamaz. HBeAg kaybi/serokon-
vesiyonu sonrasi saptanamaz HBV DNAnin uzun siire devam etmesi ve
NA kesilmeden 6nce konsolidasyon tedavisi, yanitin kaliciligs i¢in 6nem-
lidir. KVY’nin devami igin, HBeAg kaybi/serokonvesiyonu sonrasi en az
12 ay siiren konsolidasyon tedavisi onerilmektedir (41).

HBsAg diizeyi, bir¢ok ¢aliymada, KVY gostergesi olarak bildirilmistir
(63,144-147). HBsAg diizeyinin diismesi PEG-INF-a tedavisine de iyi
yanitin gostergesidir ve hatta PEG-INF-a tedavisinin baslangi¢ done-
minde HBsAg diizeyi yeterince diismeyenlerde tedavi basaris1 diigiik
olmakta ve bu da tedaviyi kesme kurali olarak 6nerilmektedir (63).
HBsAg diizeyinin NA tedavisi kesilmesi diisiiniilen olgularda da izlen-
mesinin faydali oldugunu gosteren ¢aligmalar vardir. Bu ¢alismalarda
NA tedavisi HBsAg diizeyi distiigiinde kesilen olgularda klinik ve vi-
rolojik relapslarin diisiik oranda oldugu ve HBsAg kaybinin ise yiiksek
oldugu goriilmiistiir. Genelde HBeAg negatif olgular icin ¢esitli galisma-
larda relapsin diisitk ve HBsAg kaybinin yiiksek oldugu en uygun esik
degerler 80-100 1U/ml civarinda belirlenmistir (147). HBeAg pozitif
KHB hastalar1 igin ise en uygun “cut-off” degeri bir calismada 300 1U/
ml olarak belirlenmistir (145).

HBcrAg diizeyi; intrahepatik total HBV DNA diizeyi, cccDNA ve bunun
yaninda serum HBV DNA diizeyi ile yakin sekilde koreledir (54,69,133,148).
HBcrAg diizeyi, NA tedavisinin kesilmesi sonrasinda KVY’yi tahmin
etmede yararlidir. HBcrAg diizeyinin HBsAg diizeyi ile kombine sekil-
de kullanimini basarili bulan ¢alismalar vardir; hatta HBsAg diizeyi ve
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HBcrAg diizeylerini birlikte igeren SCALE-B skoru NA tedavisinin kesil-
mesi sonrasinda relaps ve HBsAg kaybini 6ngérmek i¢in Japon Hepatoloji
Dernegi (JSH) tarafindan onerilmistir (149).

HBYV RNA; NA tedavisinin ne zaman kesilebilecegini belirlemek agisin-
dan yeni bir biyomarker olarak denenmektedir.

HBsAg kayb1 anti-HBs serokonversiyonu ile birlikte olsun ya da olma-
sin, kalici gekilde oldugunda KVY icin en 6nemli gostergedir. HBsAgnin
kaybi fonksiyonel kiir anlamina gelir. Tedavi almadan spontan HBsAg
kayb gelisen hastalarda da prognoz ¢ok iyidir. HSK insidansinin, HBsAg
kayb1 45-50 yas altinda olursa belirgin olarak diistiigii bildirilmistir (150).
Antiviral tedavi sirasinda HBsAg kaybi gelisen hastalarda bu durum ¢o-
gunlukla kalict olmakta, karaciger komplikasyonu veya HSK insidansi
azalmaktadir (151,154). Ancak ozellikle sirozu olan hastalarda, antiviral
tedavi ile HBsAg kayb1 saglansa da HSK gelisebilir. Bazi ¢alismalarda bu
riskin spontan HBsAg kaybi gelisenlerle benzer oranda, bazilarinda ise
daha yiiksek oranlarda olabilecegi bildirilmektedir (152,153). HBsAg
kaybr antiviral tedavinin optimal sonucu olup NA tedavisinin kesilebile-
cegi optimal hedeftir (151,154,155). HBsAg alt1 ay arayla iki kez negatif
olarak tespit edilirse tekrar reversiyon veya HBV DNA pozitiflesmesi gok
enderdir (154,155).

Niikleoz(t)id anologlar1 tedavisi kesildikten sonra akut alevlenme ve
dekompansasyonla sonuglanabilecek klinik relapslar bazi hastalarda go-
rillebilecegi i¢in karaciger fonksiyon testleri, HBeAg/anti-HBe ve HBV
DNA diizeyi diizenli takip edilmelidir. Bu takip, tedavi yanitinin kalicili-
gin1 gostermek agisindan da gereklidir. Ozellikle tedavi kesildikten sonra
HBV DNA diizeyi yiikselirse NA tedavisine tekrar baslanip baglanmaya-
cagini belirlemek i¢in daha yogun bir takibe gecilir (134,135). HBsAg
kayb1 olmadan tedavi kesilenlerde HBsAg diizeyi de izlenebilir. HBsAg
kaybr olsa bile, tedavi kesildikten sonra HBsAg reversiyonu ve HSK riski
hala vardir (151,154-156). Bu yiizden HBsAg/anti-HBs testleriyle hasta
izlenmeli ve HSK taramasina devam edilmelidir.

1. PEG- INF-a tedavisi 48 hafta uygulandiktan sonra kesilir.

2. Niikleoz(t)id anologu ilaglar ile antiviral tedavinin sonlandirilmas:
i¢in en kesin nokta HBsAg negatiflesmesidir.

3. HBeAg pozitif hastalarda, NA ile tedavi sirasinda HBsAg kaybi ya
da anti-HBe serokonversiyonu gelisirse, tedavi 12 ay daha stirdiiriil-
diikten sonra kesilebilir.

4. NA ile antiviral tedavinin sonlandirilmasinda kullanilabilecek ta-
nimlanmis biyobelirteler HBsAg kantitasyonu, HBV DNA ve yeni
tanimlanan HBcrAgdir. HBeAg negatif hastalarda HBsAg <100 10/
ml ise tedavinin kesilmesi denenebilir. HBcrAg i¢in kesinlesmis bir
kantitatif deger yoktur. HBeAg negatif, sirotik olmayan hastalarda
¢ yildan uzun HBV DNA negatifligi durumunda, yakin takibin
stirdiiriilmesi kosuluyla hastalar, tedavinin kesilmesi agisindan de-
gerlendirilebilir.

5. Ozellikle dekompansasyon gelismis sirotik hastalarda tedavi HBsAg
negatif olmadan kesilmemelidir.

6. Tedavi kesilen hastalarda, karaciger fonksiyon testlerinin ve serum
HBV DNA ol¢iimlerinin bir yil boyunca 1-6 ay arayla, HBeAg/an-
ti-HBe testlerinin ise 3-6 ay arayla yapilmas: onerilir. Tedavi kesil-
dikten bir y1l sonra yanit devam ediyorsa karaciger fonksiyon testle-

ri ve HBV DNA takipleri 3-6 ay arayla; HBeAg/anti-HBe testleri ise
6-12 ay arayla kontrol edilmelidir.

7. Tedavi kesildikten sonra viral yanit devam ediyorsa HBsAg/an-
ti-HBs testleri de HBsAg kaybini veya reversiyonunu yakalamak
i¢in diizenli olarak yapilmalidir.

ik basamak antiviral ilacin dikkatli segilmesi direncin ortaya ¢ikigini 6n-
lemek ve diger ajanlara ¢apraz direnci azaltmak i¢in 6nemlidir. Direng
gelisiminde 6nemli olan faktorlerden biri de hastanin tedaviye uyumudur.
Antiviral direng testi, tedaviye uyumu iyi olan hastalarda virolojik ve biyo-
kimyasal kirilma oldugunda diisiiniilmelidir. Virolojik kirilma; antiviral
tedavi alan olgularda, viral yanit sonrasi, HBV DNA diizeyinde >1 log
[0/ml artig olmasi veya PZR ile negatif olan HBV DNAn1n tedavi altinda
yeniden pozitiflesmesidir. Biyokimyasal kirilma ise; tedavi ile baglangicta
yanit alinan hastalarda, tedavi altinda yeniden ALT diizeyinin yiikselmesi
olarak tanimlanir; bunun nedeni nerdeyse tamamen ilag direncidir. Direng
analizi, genotipik ve fenotipik olarak yapilir. Genotipik analizde, molekii-
ler yontemlerle direng gen mutasyonlar: arastirilirken; fenotipik analiz,
genotipik olarak saptanin mutasyon varliginin in vitro olarak ilaca olan
duyarlilik tizerine etkisinin degerlendirilmesi ile gergeklestirilir (41,93).

Lamivudin, telbivudin, entekavir gibi niikleozid analoglarina kars1 ka-
nitlanmus direnci olan hastalarda tek basina TDF ya da TAF tedavisine
gegilebilir. Lamivudin/entekavir direnci olan hastalarin ele alindig1 rando-
mize kontrollii bir calismada tek bagina TDF alanlarla, TDF ve entekavir
kombinasyon tedavisi alanlar arasinda saptanamaz HBV DNA oranlari
agisindan fark bulunmamistir (%71 ve %73) (156,157). Ayni karsilag-
tirmay1 yapan bir bagka ¢alismada, total grupta saptanamaz HBV DNA
yoniinden fark yokken baglangigta viral yiikii yiiksek olanlarda tedavinin
ikinci yilinda TDF ve entekavir kombinasyonu tek bagina TDF’ye tistiin
bulunmustur (158).

Adefovir direnci durumunda TDF temelli monoterapiye veya TDF/ente-
kavir kombinasyon tedavisine gecilmesi 6nerilir. Adefovir direnci gelismis
HBYV hastalarini ele alan bir randomize kontrollii ¢alismada, saptanamaz
HBV DNAYya ulasan hastalarin orani1 hem TDF grubunda hem de TDF/
entekavir grubunda benzer bulunmustur (%62 ve %63.5) (159). Bu has-
talar ti¢ yil izlendiginde yine her iki grupta virolojik baskilanma orani
benzer saptanmistir. Ancak iki adefovir diren¢ mutasyonu (rtA181T/V
ve rtN236T) tasiyanlarda HBV DNAdaki azalmanin monoterapi gru-
bunda daha kiigiik oldugu goértlmiistiir (159,160). Daha 6nce adefovir
kullanma hikayesi olan hastalara tenofovir monoterapisi verilirse hastalar
yakindan izlenmelidir. Tenofovir disporoksil fumarat temelli ilag direnci
durumunda, lamivudin naif hastalarda entekavire gegis, lamivudin direngli
hastalarda ise tedaviye entekavir eklenmesi dnerilir. Ancak bugiine kadar
tanimlanmus tenofovir temelli ila¢ direnci bulunmamaktadir (41,93,125).

iki veya daha fazla antiviral ilag sinifina direng olarak tanimlanabilecek
goklu ilag direnci (GID) ile iliskili tecriibe ve caligma azdir. Bu tiir hastalar
daha ¢ok niikleozid analogu direnci durumunda adefovir ve entekavir te-
davilerini monoterapi seklinde almis olan hastalardir. Bir calismada, CID
ve KHB infeksiyonu olan 64 hastada TDF/entekavir kombine tedavisi ile
48 haftanin sonunda saptanamaz HBV DNA oran1 %62.5 bulunmustur
(161). Bir bagka ¢alismada, entekavir ve/veya adefovir diren¢ mutasyonu
olan KHB hastalarinda 48. haftada viral yanit yoniinden tek basina TDF
alan hastalarla TDF+entekavir alanlar arasinda fark bulunmamistir (%66
ve %68) (159,160). Bu verilere gére CID olan KHB hastalar1 tek bagina
TDF temelli ilaglar ile tedavi edilebilir. Ancak prospektif bir ¢alismanin
sonucuna gore ¢oklu direng veya adefovir direnci nedeniyle kurtarma te-
davisi alan KHB hastalarinin yaklasik %25’inde {i¢ yilin sonunda yeterli
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Tedavi Yonetimi

LAM Direnci TDF ya da TAFa gecilir.

ADV Direnci Entekavire gecilir.

Telbivudin Direnci TDF ya da TAFa gecilir.

Entekavir Direnci TDF ya da TAFa gecilir.

*TDF Direnci Entekavire gecilir ya da entekavir eklenir.

viral yanit alinamadig1 da bildirilmistir (160). Ilag direnci durumunda
yapilmasi onerilen tedavi degisiklikleri Tablo 5’te gosterilmistir.

Tedavi yanitini degerlendirmek i¢in, tedavi baglandiktan sonra 3-6 aylik
aralarla HBV DNA duyarli bir yontemle 6l¢iilmelidir. Viral yanita ula-
silsa dahi tedavi yanitinin 3-6 aylik aralarla takibine, tedavi hedefine
ulagilip tedavi kesilinceye degin devam edilmelidir. PEG-INF-a tedavisi
sirasinda yetersiz viral yanit varsa (HBeAg negatif hastalarda tedavinin
12 haftasinda HBsAg kantitasyonunda hi¢ diisme olmamasi ya da HBV
DNA degerinde <2 log azalma olmasi gibi) tedavinin erken kesilmesi
distinilmelidir (41).

Tedaviye uyumlu parsiyel viral yanitl hastalar i¢in ¢apraz direng ihtimali
olmayan, yiiksek direng bariyerli bir bagka niikleoz(t)id anologuna gegis
onerilir. Lamivudin tecriibesi ya da direnci olan ve 0.5 mg/giin entekavir
alan hastalarda dozun 1 mg/giine yiikseltilmesi bir se¢enek olsa da bu
tir hastalarda entekavir direncinin gelisebilecegi diistiniilerek TDF ya
da TAF:a gegcilmesi oncelikli 6neridir. Entekavire veya TDF’ye parsiyel
viral yanit durumunda HBV DNA takiplerinde diisme devam ediyorsa
mevcut tedaviye devam edilebilir; ¢iinkii bu hastalarin 6nemli bir kismin-
da gecikmeli de olsa viral yanit alinir (93). Giiney Koreden randomize
kontrollii bir ¢alismada, 12. ayda entekavire parsiyel viral yanit gosteren
hastalarda TDF’ye gecildiginde 12 ay sonra %55 oraninda viral yanit
alindig1 gosterilmistir (162). Tenofovir disporoksil fumarat baglanan ve
12. ayda parsiyel viral yanit gosterenlerin énemli bir kisminin tedaviye
devam edildiginde ii¢ sene sonunda yanit verdikleri gortilmiistiir (163).
Tim bu nedenlerle parsiyel viral yanith hastalarda tedavi degisikligi i¢in
96 hafta beklenmesi 6nerilmektedir (41).

Entekavir veya adefovir diren¢ mutasyonlar1 nedeniyle TDF baglanan
hastalarda antiviral etki TDF+entekavir baglanan hastalara benzer bulun-
mustur (157-159,164). Bu ¢alismalara dayanarak entekavir+TDF kurtarma
tedavisi ile viral yanit elde edilen hastalarda TDF monoterapisine gegis
disiiniilebilir. Retrospektif bir Giiney Kore ¢alismasinda bu uygulamanin
basarili oldugu gosterilmistir (165).

1. NA tedavisi sirasinda virolojik kirilma gergeklesirse tedaviye uyum
aragtirllmali ve direng testi yapilmalidir.

2. Antiviral kurtarma tedavisi, virolojik kirilma tesbit edilip genotipik
direng de teyit edilir edilmez baslanmalidur.

3. Lamivudin ve telbivudin gibi niikleozid analoglarina diren¢ duru-
munda tenofovir monoterapisine gegilir.
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4. Adefovir direnci varsa ya TDF monoterapisine ya da TDF/entekavir
kombine tedavisine gegilir.

5. Entekavir direnci durumunda ya TDF monoterapisine gegilir ya da
TDF eklenir.

6. TDF temelli tedavilerde direng bugiine kadar saptanmamustir. Sap-
tanmast durumunda entekavirin eklenmesi ya da tek bagina enteka-
vir tedavisine gegilmesi onerilir.

7. Coklu ilag direnci varsa ya tenofovir/entekavir kombinasyon teda-
visine gecilmesi ya da tek bagina TDF ya da TAF’a gegilmesi 6nerilir.

8. NA tedavisine parsiyel yanit gelisen hastalarda hasta uyumu gozden
gecirilmelidir.

9. Dusuk genetik direng bariyerli ilaglara parsiyel yanit varsa ¢apraz
direng olasilig1 olmayan yiiksek genetik direng bariyerli ilaglardan
birine gecilmelidir.

10. Yitksek genetik direng bariyerli ilaglardan birine parsiyel yanit varsa
tedavi degisikligi i¢in 96 hafta beklenmelidir; bu siirenin sonunda
hala HBV DNA negatif olmadiysa tedavi degisikligi diigiintilmelidir.

11. Ulkemizde baskin olan genotip D hastalarinin, PEG-INF-a tedavisi
sirasinda HBeAg pozitif hastalarda eger 12. haftada kantitatif HBsAgde
hig azalma goriilmediyse, HBeAg negatif hastalarda ise 12. haftada hem
kantitatif HBsAg diizeyinde hi¢ azalma olmamis hem de HBV-DNAda
2 logdan daha az diisiis olmugsa tedavi erken sonlandirilabilir.

HBV sadece insanlarda infeksiyon olusturdugundan, virusun dogadaki
bilinen tek kaynagi HBV ile infekte kisilerdir. Kaynaginin net olarak bi-
lindigi, korunma 6nlemlerinin uygulanip, agtlamanin tiim diinyada uygun
sekilde yapilmasi halinde eradike edilmesi bile teorik olarak miimkiin
olan bir hastalik olan hepatit B infeksiyonunun halen 6nemli bir halk
saglig1 sorunu olarak varligini devam ettirmesi yapilan miidahalelerin
yetersiz oldugunu gostermektedir. Hepatit B infeksiyonundan korunma,
aktif veya pasif immiinizasyon seklinde olabilir (166).

Aktif immiinizasyonda (maruziyet 6ncesi bagisiklama) hepatit B agilar1
kullanilmaktadir. HBV infeksiyonundan korunmada en 6nemli yol ag1-
lamadir. Diinya Saglik Orgiitii, 1991 yilinda, 6ncellikle HBV endemisi-
tesi yiiksek olan iilkelerde; 1997 yilinda ise tiim diinyada her yeni dogan
bebege HBV agis1 yapilmasini énermistir (167). Ulkemizde ise 1998 y1-
linda ulusal agilama programina hepatit B agis1 dahil edilmigtir. HBV asis1
onceleri belli riskleri tastyan kisilere 6nerilirdi; gliniimiizde ise 6ncelikle
yiiksek riskli gruplar olmak tizere, HBV'den korunmak isteyen herkesin
agilanmasi goriisii benimsenmektedir (168).

HBV agilari, HBV’nin rekombinant DNA teknolojisiyle iiretilmis major
ylizey antijenini igerir. Cok sayida rekombinant as1 vardir. Asilar hem
¢ocuklarda hem de eriskinlerde oldukga etkin ve giivenilirdir (169). 0, 1
ve 6. aylarda birer doz ag1 uygulamasi, yaygin olarak kullanilmakta olan
agt semasidir; 0, 1, 2 ve 12. aylarda birer doz ag1 uygulamast ise hizli yanit
elde edilmek istendiginde uygulanan semadir. Ayrica 0, 10, 21. giinler-
de ve 0, 7, 28. giinlerde birer aginin yapildig1 ve 12. ayda bir dozun daha
uygulandigi, hizlandirilmis ag1 semalar1 da bulunmaktadir. As1 dozu
¢ocuklarda 10 ug, eriskinlerde ise 20 ug seklindedir (170,171). Hemo-
diyaliz hastalarinda ise aginin ¢ift doz (40 pg) olarak 0, 1, 2, 6. aylarda
yapilmasi onerilmektedir (172). Asilama 6ncesinde rutin olarak kontrol
amagli serolojik test yapilmasi 6nerilmemektedir. Bununla birlikte; HBsAg
pozitif kisilerin ev i¢i ve cinsel temaslari, HIV ile yasayan kisiler, etiyo-
lojisi bilinmeyen yiiksek ALT, AST diizeyine sahip kisiler, hemodiyaliz
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Temas Sonrasi Test

Saghk Calisanin
Durumu

Temas Sonrasi Proflaksi

Asilama Sonrasi Test

Kaynak Hasta Saghk Calisani

(HBsAg) Anti-HBs e L
A?'. GeeglaAlinel Ll Ek bir test/proflaksi yaklasimi gerekmiyor
Bilinen
iki Tam Doz Asi Pozitif veya bilinmiyor Endikasyon yok ﬁ:irljgza;é;;lee Gerekmez Gerekmez
Semasina Ragmen
Yanitsiz Kalan

Negatif Ek bir proflaksi yaklasimi gerekmiyor

Pozitif veya bilinmiyor <10 i0/ml HBIG Yeniden asilama Evet
Tam Doz Asi Sonrasi
Yanit Bilinmeyen Negatif <10 IU/ml Gerek yok Yeniden asilama Evet
Herhangi bir sonug >10 1U/ml Ek bir test/proflaksi yaklasimi gerekmiyor

Asisiz, Eksik Asili Pozitif veya bilinmiyor Endikasyon yok HBIG Asilamayi tamamla Evet
vyl Rl Negatif Endikasyon yok Gerek yok Asilamayl tamamla Evet

hastalari, erkeklerle seks yapan erkekler, damar i¢i madde kullanan veya
gecmiste kullanmis olan kisiler, kemoterapi, organ nakli ile ilgili immiin
baskilama ve romatolojik veya gastroenterolojik bozukluklar i¢in immiin
baskilayici tedaviye ihtiyag duyan kisiler, kan, plazma, organ, doku veya
semen bagiscilarinda agilama Oncesi test yapilmasi (HBsAg, anti HBs,
anti HBcIgG) onerilmektedir (172).

Agilama sonras1 koruyucu antikor diizeyinin 10 mlU/ml ve iizerinde
olmas gerekir. Yeterli antikor olustugu saptanan kisilerde sonradan an-
tikor diizeyi bu degerin altina veya saptanamayacak diizeylere gelse bile
HBYV infeksiyonuna karg1 koruyuculugun siirdiigi bilinmektedir. Virusla
tekrar kargilasildiginda bellek hiicreleri tarafindan antijenik yap: tanin-
makta ve antikor yapimi uyarilmaktadir. Bu nedenle immiin sisteminde
sorunu olmayan kisilere rapel doz 6nerilmemektedir (170,171). Asila-
ma sonrasinda rutin olarak bagisiklamanin kontrolii igin test yapilmasi
onerilmemektedir; ancak saglik ¢aliganlari, hemodiyaliz hastalari, HIV
ile yasayan kisiler, bagisiklig1 baskilanmis diger kisiler (hematopoietik
kok hiicre nakli alicilar1 veya kemoterapi alanlar, vb.), HBsAg-pozitif
kisilerin cinsel partnerleri gibi risk gruplarinda agilama semasi tamam-
landiktan 1-2 ay sonra serolojik testler ile kontrol yapilabilir (172). Daha
once eksiksiz, 23 doz as1 serileri ile agilanmig ve agilama sonrasi serolojik
testi olmayan saglik personeli i¢in temas 6ncesi degerlendirmesinde an-
ti-HBs bakilmasi ve <10 mlU/ml olanlarda bir doz ag1 yapildiktan sonra
serolojik kontrol yapilmasi ve ag1 yaniti olmamast durumunda ti¢ doza
tamamlanmasi Oonerilmektedir (172).

Pasif immiinizasyonda (maruziyet sonrasi bagisiklama) hepatit B
imminglobulin (HBIG) kullanilmaktadir. Eriskinlere endikasyon
oldugunda tiim uygulamalarda 0.06 ml/kg standart doz, intramiiskiiler
yolla ve tercihen deltoid veya gluteal kasa yapilmalidir. Eger HBV agis1
ile ayn1 anda uygulanmas: gerekiyorsa enjeksiyonlar farkli bolgelerden
yapilmalidir. Hepatit B immiinglobulinin sagladig1 koruma gegicidir
ve yaklasik 4-6 ay siiresince koruma saglamaktadir. Temas sonrasi
korunmada bagisiklamaya baslama zamani oldukga 6nemlidir. Perkiitan
maruziyet sonrasi yedi giin i¢inde, cinsel yolla karsilasma sonrasi 14 giin
iginde bagisiklamaya baglanmasi 6nerilmektedir (172).

Esas olarak dogum sirasinda meydana geldigi kabul edilen ve KHB infek-
siyonunun ¢oguna neden olan HBV perinatal bulasmasinin énlenmesi,
dogumdan sonraki 6-12 saat i¢inde yapilan 0.5 ml HBIG ve agilamanin
birlikte uygulanmasi ile miimkiin olabilir. Bu profilaksi, perinatal bulas-
ma riskini diigiiriir; HBIG ve ag1 basarisizliklar: neredeyse sadece yitksek
HBV DNA diizeylerine (200 000 IU/ml) sahip HBeAg-pozitif kadinlarda
gorulir (41). Distik dogum agirlikli bebeklerin (<2000 g) yetersiz as1 ya-
nitlar1 olabileceginden, HBsAg pozitif kadinlarin diigiik dogum agirlikli
bebeklerine dogumdan sonraki 12 saat icinde HBIG ve HBV asis1 yapilarak
ardindan bir ayliktan baglayarak, toplam doért doz agilama uygulanmasi
as1 yanitini artirabilir (58).

HBYV ile temasi olan saglik ¢alisanlarinda bagisiklik durumuna gore pro-
filaksi 6nerileri bulunmaktadir. Maruz kalan kisi daha 6nce as1 olmus ve
anti-HBs titresi >10 [U/ml ise profilaksi yapilmasina gerek yokken anti-HBs
titresi <10 IU/ml ise hem HBIG hem de as1 yapilmasi gereklidir (Tablo 6).

Bagimsiz dig danigman.
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