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Kronik Hepatit B

* 2019 yili verilerine gore; tim dinyada 296 milyon kisinin HBV ile kronik

olarak infekte oldugu ve hepatit B ile yasadigi tahmin edilmektedir
» Karaciger hasari ve HSK ile iliskili en 6nemli faktérin HBV replikasyonu
oldugu gosterilmistir

* Cesitli calismalarda virus replikasyonunun baskilanmasi ve ALT nin
normale indirilmesinin hastaligin progresyonunu olumlu etkiledigi

gosterilmistir



Kronik Hepatit B

* GUnumuzde antiviral tedavi ile virus replikasyonu baskilanmasina

karsin halen HBV’nin eradikasyonu s6z konusu degildir

* Kronik HBV tedavisinde hangi hastalarin hemen tedavi almasi,
kimlerin bekleyebilecegi ve kimlerin izlenip tedavi endikasyonu
dogdugunda tedaviye alinmalari gerektigi konusu buylik dnem

tasimaktadir
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Kronik HBV infeksiyonu/hepatiti

* HBV replikasyonu ile konagin immun yaniti arasindaki etkilesimi
yansitan bir strec

* Kronik HBV infeksiyonu bulunan her hastada kronik hepatit yoktur

* Siniflama kroniklik ile ilgili iki temel 6zelligin tanimina dayalidir
e infeksiyon ve
* Hepatit

* Ancak cogunlukla gostergelerin bir kez degerlendirilmesi yeterli
olmamaktadir

EASL HBV Guidelines, 2017



Kimleri tedavi edelim?

Hastanin kronik HBV infeksiyonu yoniinden degerlendirilmesi

HBV gostergeleri
HBsAg
HBeAg/anti-HBe
HBV DNA

Karaciger hastalig
Biyokimyasal gosterge: ALT
Fibrozis gostergeleri: invaziv
olmayan gostergeler (elastografi
veya biomarkerlar) veya secilmis
vakalarda karaciger biyopsisi

EASL HBV Guidelines, 2017



Kronik HBV infeksiyonunda siniflama

| Fal | Fm2 | Fa3 | Fad | Fa5

Kronik infeksiyon Kronik hepatit Kronik infeksiyon Kronik hepatit Sonuglanmis
(Resolved) HBV

infeksiyonu

HBsAg Yuksek Yuksek/orta dlizey  Dusuk Orta dlizey Negatif
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif Negatif
HBV DNA >107 IU/ml 104-107 IU/ml <2000 1U/ml >2000 IU/ml <10 IU/ml
ALT Normal Yiksek Normal Yiksek Normal
Karaciger hastaligi Yok/minimal Orta/ciddi Yok Orta/ciddi Yok
Eski ismi Immun toleran Immun reaktif inaktif tastyici HBeAg negatif kronik HBsAg negatif/Anti-

HBeAg pozitif hepatit HBc pozitif

‘okiilt HBV

infeksiyonu’

EASL HBV Guidelines, 2017



Kronik HBV infeksiyonunda siniflama

Kronik infeksiyon
HBsAg Yuksek Yuksek/orta diizey
HBeAg Pozitif Pozitif
HBV DNA >107 IU/ml 10%-107 IU/ml
ALT Normal Yuksek
Karaciger hastalig Yok/minimal Orta/ciddi
Eski ismi Immun toleran Immun reaktif HBeAg pozitif

30 yas uzeri ise, Tedavi

edilmeli

ailede HCC ve
siroz oykusii varsa
tedavi edilmeli

EASL HBV Guidelines, 2017



Kronik HBV infeksiyonunda siniflama

Kronik infeksiyon
HBsAg Disuk Orta duzey
HBeAg Negatif Negatif
HBV DNA <2000 IU/ml >2000 IU/ml
ALT Normal Yuksek
Karaciger hastalig Yok Orta/ciddi
Eski ismi inaktif tasiyic HBeAg negatif kronik hepatit

Ailede HCC ve Tedavi

siroz oyklisu varsa edilmeli

tedavi edilmeli

EASL HBV Guidelines, 2017



Kronik HBV infeksiyonunda siniflama

Sonuglanmis (Resolved) HBV

infeksiyonu
HBsAg Negatif
HBeAg Negatif
HBV DNA <10 IU/ml
ALT Normal
Karaciger hastalig Yok
Eski ismi HBsAg negatif/Anti-HBc pozitif

‘okult HBV infeksiyonu’

EASL HBV Guidelines, 2017



Kimleri tedavi edelim? (EASL 2017)

* Tedavi karari asagidaki 3 kritere gore verilir:

- HBV DNA diizeyi
o ALT diizeyi

» Karaciger hastaliginin ciddiyeti

EASL HBV Guidelines, 2017



Kimleri tedavi edelim? (EASL 2017)

* HBeAg pozitif veya negatif kronik hepatiti olan tim hastalar tedavi

edilmelidir

* Kronik hepatit icin: HBV DNA >2000 IU/ml, ALT>NUS ve/veya en az orta

derecede karaciger nekroinflamasyonu ve/veya fibrozisi

EASL HBV Guidelines, 2017



Kimleri tedavi edelim? (EASL 2017)

* HBV DNA>2000 IU/ml ve en az orta derecede fibrozisi olan hastalarda,

ALT diuzeyleri normal olsa bile tedaviye baslanabilir

» Karaciger biyopsisi yapilamayan veya yaptirmak istemeyen hastalarda, tedavi
endikasyonlarina karar vermek icin invaziv olmayan fibrozis belirtecleri de

kullanilabilir

EASL HBV Guidelines, 2017



Kimleri tedavi edelim? (EASL 2017)

* HBV DNA >20.000 IU/ml ve ALT >2xNUS olan hastalarda fibrozis

derecesine bakilmaksizin tedaviye baslanmalidir

» Karaciger biyopsisi ek bilgi saglayabilir ama tedavi kararini degistirmez

* Invaziv olmayan yontemler sirozu tanimlamak veya ekarte etmek icin

kullanilabilir

EASL HBV Guidelines, 2017



Kimleri tedavi edelim? (EASL 2017)

 Kompanse veya dekompanse sirozlu tum hastalar tedavi edilmelidir

 HBV DNA ve ALT seviyelerinden bagimsiz olarak

EASL HBV Guidelines, 2017



Kimleri tedavi edelim? (EASL 2017)

* HBeAg pozitif kronik HBV infeksiyonu (Faz 1) olan hastalar (strekli normal
ALT ve yiksek HBV DNA seviyeleri)

* 30 yasin uzerindeyse tedavi edilebilir
» Karaciger histolojik lezyonlarinin siddetinden bagimsiz olarak
* HBeAg pozitif veya negatif kronik infekte hastalar (Faz 1 ve Faz 3) tipik
tedavi endikasyonlari karsilanmasa bile su durumlarda tedavi edilebilir

* Ailede HCC veya siroz oykusu

* Ekstrahepatik belirtileri olanlar

EASL HBV Guidelines, 2017



Invaziv olmayan testler

* Kronik HBV infeksiyonu olan hastalarda asagidaki durumlarda ciddi
fibroz veya siroz oldugu disinulebilir
* ALT normal ve karaciger sertligi transient elastografi ile >9 kPa
veya

 ALT yiuksek ancak 5x NUS altinda ve karaciger sertligi transient elastografi ile
>12 kPa ise

* Diger elastografik veya serolojik ydntemlerin esdeger esik degerleri de
karaciger fibrozunun degerlendirilmesinde kullanilabilir

EASL HBV Guidelines, 2017



Kimleri izleyelim? (EASL 2017)

* HBeAg pozitif kronik HBV infeksiyonu (Faz 1) olan hastalardan

* 30 yasindan kucuk olan ve yukaridaki tedavi endikasyonlarindan herhangi bir
sarti yerine getirmeyenler

* En azindan her 3-6 ayda bir izlenir

* |deal olan:
* ALT her 3 ayda bir,
* HBV DNA 6-12 ayda bir,
» Karaciger fibrozisi 12 ayda bir izlenir

EASL HBV Guidelines, 2017



Kimleri izleyelim? (EASL 2017)

* HBeAg negatif kronik HBV infeksiyonu (Faz 3) olan hastalar (HBV DNA
<2.000 IU/ml)

* Yukaridaki tedavi endikasyonlarindan herhangi birini karsilamayanlar

* Her 6-12 ayda bir izlenir
* ALT 6-12 ayda bir
* HBV DNA ve karaciger fibrozis degerlendirmesi 2-3 yilda bir
* HBsAg kantitatif 6lcum takip sikligi hakkinda fayda saglayabilir

EASL HBV Guidelines, 2017



Kimleri izleyelim? (EASL 2017)

* HBeAg-negatif kronik HBV infeksiyonu ve serum HBV DNA >2.000
IU/ml olan

* Yukaridaki tedavi endikasyonlarindan herhangi birini karsilamayanlar

* ALT ilk yil boyunca her 3 ayda bir ve sonrasinda 6 ayda bir,

 HBV DNA ve karaciger fibrozisi 3 yilda bir takip edilmelidir

* Ik 3 yillik takipte herhangi bir tedavi endikasyonunu karsilamazlarsa bu
dénemdeki tum hastalar gibi dmur boyu takip edilmelidirler

EASL HBV Guidelines, 2017



{ 3
HBsAg positive HBsAg negative, anti-HBc positive
( ' ) l
Chronic HBV infection® Chronic hepatitis B (CHB) No specialist follow-up
(no signs of chronic hepatitis) == + cirthosis' but inform patient and general
practitioner about the potential
l risk of HBV reactivation
Monitor v,
(includes HBsAg HBeAg, HBV DNA, — Y
ALT, fibrosis assessment) Start antiviral treatment
l @ no A
Consider | In case of immunosuppression,
Risk of HCC, risk of HBV reactivation, ® start oral antiviral prophylaxis
extrahepatic manifestations, — = or monitor
risk of HBV transmission

Fig. 2. Algorithm for the management of HBV infection. 'see definitions in text and Fig. 1.

EASL HBV Guidelines, 2017



Tedavi secenekler;

* Pegile interferon tedavisi

* Oral antiviral tedavi

Lamivudin (LAM)
Adefovir (ADV)

ivudin (TBV)

ekavir
Tenofovir disoproksil (TDF)

enofovir alafenamid (T.

Dlsuk genetik bariyerli

Yuksek genetik bariyerli

EASL HBV Guidelines, 2017



Tedavi naiv hasta icin oral antiviral tedavisi

* Tedavi secimi yuksek genetik bariyerli potent bir oral antiviralin uzun

donem kullanimi olmalidir

* Tercih edilmesi gereken tedaviler

* ETV, TDF veya TAF monoterapi olarak kullaniimahdir

* Tavsiye edilmeyen oral antiviraller

* LAM, ADV ve TBV

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98



TDF yerine TAF veya ETV'nin tercih
edilebilecegi durumlar

1. Yas >60 yas

2. Kemik hastalig Kronik steroid kullanimi ya da kemik yogunlugunu olumsuz etkileyen diger
ilaclarin kullanimi

Frajilite kiriklari 6ykuasi

Osteoporoz

3. Renal bozukluk* | eGFR <60 ml/dk/1.73 m?

Albumintiri >30 mg/24 saat veya batirma cubugu ile orta dereceli proteiniri
Disik fosfat (<2,5 mg/dl)

Hemodiyaliz

*ETV: eGFR<50 ml/dk olanlarda doz ayari yapiimal
TAF: eGFR >15 ml/dk ise veya <15 ml/dk olup hemodiyalize girenlerde doz ayarina gerek yok

eGFR<15 ml/dk ve hemodiyalize girmeyen hastalar icin doz 6nerisi bulunmamaktadir EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98
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Kronik hepatit B tedavi endikasyonlari?

1. HBV DNA >20 000 IU/ml ve en az 3 ay ara ile tekrarlanan 2 testte ALT

>2xNUS olanlar

* ALT Ust siniri kadinlar icin 25 U/I, erkekler icin 35 U/l kabul edilir

Turkiye Hepatit B Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2023



Kronik hepatit B tedavi endikasyonlari?

2. HBV DNA >2000 IU/ml ve en az 3 ay ara ile tekrarlanan testlerde ALT>NUS
ve asagida tanimlanan invazif olmayan metotlarla karaciger fibrozisinin
degerlendirilip, en az birinin varliginda

* FIB-4 skoru >1,45

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

* MR elastografi >3,2 kPa

* Yukaridaki 6zellikleri tagimayan, ama orta-ileri karaciger bozuklugundan
kuskulanilan hastalarda karaciger biyopsisi yapilarak karar verilir

» Karaciger biyopsisinde Ishak skorlamasina gore histolojik aktivite indeksi 26, fibroz
evresi 2 2 bulundugunda tedavi baslanabilir

Turkiye Hepatit B Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2023



Kronik hepatit B tedavi endikasyonlari?

3. HBV DNA pozitif olan siroz hastalari

Siroz tanisi icin asagidaki bulgular hastanin degerlendirilmesi icin uyarici
olmahdir;
* Fib 4 skoru > 3,25
FibroScan >12,5 kPa
PTZ normalin Ust sinirindan >3 sn uzun olmasi
Trombositopeni (<150.000/pl)
Ozofagus varisleri
* Assit
 Karaciger biyopsisinde siroz tanisi

Turkiye Hepatit B Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2023



Kronik hepatit B tedavi endikasyonlari?

4. HBV DNA >20.000 IU/ml olan yasi = 35 olan hastalar ALT ve karaciger

hastaliginin derecesinden bagimsiz olarak

Turkiye Hepatit B Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2023



Kronik hepatit B tedavi endikasyonlari?

5. Vaskiilit, cilt belirtileri (purpura), mikst kriyoglobulinemi, poliarteritis
nodosa, artraljiler, periferik ndéropati ve glomerulonefrit gibi

ekstrahepatik belirtileri olan hastalar;

* HBV DNA saptanabilir oldugunda karaciger hastaligindan bagimsiz olarak

Turkiye Hepatit B Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2023



Kronik hepatit B tedavi endikasyonlari?

6. Ciddi seyirli akut B hepatiti olan hastalar (INR >1.5 veya >4 hafta

sarilik)

7. Hepatit B’ye bagli akut karaciger yetmezligi olanlar

Turkiye Hepatit B Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2023



Kronik hepatit B tedavi endikasyonlari?

8. Ailesinde HBV iliskili karaciger sirozu veya HSK éykisu olan
hastalarda HBV DNA saptanabilir oldugunda karaciger hastaligindan

bagimsiz olarak tedavi edilebilir veya karaciger hastaliginin ilerlemesi

veya HSK riski acisindan dikkatli izlenmelidir

Turkiye Hepatit B Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2023



Tedavi endikasyonu olmasa bile bulasmay!
engellemek icin tedavi verilmesi 6nerilen kisiler

1. Gebeler

2. Bulastirma riski olan 6zellikle invaziv girisim yapan alanda calisan

HBV ile infekte saglik calisanlari

Turkiye Hepatit B Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2023



Tedavisiz izlenebilecek hastalar

1. lleri karaciger hastaligi delili olmayan, ALT normal ve HBV DNA

<2000 IU/ml olan hastalar (inaktif evrede izlemde olan hastalar)

2. ALT normal, fibrozis gdstergeleri normal saptanan, HBV DNA >2000

IU/ml, yasi <30 olan hastalar (immun toleran hastalar)

Turkiye Hepatit B Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2023



Tedavi secenekler;

* Tedaviye hastalarin 6zelliklerine gore
* PeglFN,
* ETV,
* TDF veya

* TAF ile baslanabilir

Turkiye Hepatit B Tani ve Tedavi Kilavuzu, 2023
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BeAg Pozitif KHB Infeksiyonu Olan
astalarda Tedavi

1. HBeAg pozitif kronik infeksiyonlu hastalar (HBeAg pozitif, HBV DNA
>107 lU/ml ve devamli normal diizeyde ALT’si olanlar, genellikle 40
yas altindadir)

e Antiviral tedavi verilmeksizin izlenmelidir

2. ALT’si normal olup HBeAg pozitif kronik infeksiyon evresinde
olanlarda
* Eger hastanin yasi >30-40 yil ise,

* HBV DNA <107 IU/ml ise veya ALT diizeyi Ust sinira yakinsa invaziv olmayan
yontemler veya karaciger biyopsisi ile degerlendirme onerilir;

* Bu yontemlerle orta-siddetli nekroinflamasyon ve/veya orta-ciddi fibroz
bulgusu elde edilirse antiviral tedavi baslanabilir

KLIMiK KHB Uzlasi Raporu, 2023



BeAg Pozitif KHB Infeksiyonu Olan
astalarda Tedavi

3. HBeAg pozitif ya da negatif KHB infeksiyonlu hastalarda akut

alevlenme gelisme durumunda antiviral tedavi mutlaka baslanmalidir

KLIMiK KHB Uzlasi Raporu, 2023



HBeAg Pozitif veya Negatif Kronik Hepatit B
Olan Hastalarda Tedavi

 Karaciger biyopsisinde orta-ciddi fibroz veya nekroinflamasyon
bulgusu antiviral tedavi endikasyonudur

* Serum fibroz biyobelirtecleri veya “transient” elastografi alternatif olarak

fibrozu tahmin etmek icin kullanilabilir

KLIMiK KHB Uzlasi Raporu, 2023



HBeAg Pozitif veya Negatif Kronik Hepatit B
Olan Hastalarda Tedavi

4. HBeAg pozitif ve HBV DNA diizeyi 220 000 IU/ml olan KHB hastalari

ile HBeAg negatif ve HBV DNA diizeyi 22000 IU/ml olan KHB hastalari

 ALT degeri, NUSx2 fazla yikselirse KHB icin antiviral tedavi mutlaka énerilir
e ALT diizeyi, NUS’den 1-2 kat oraninda artmis ise bu hastalara antiviral tedavi

verilmesi konusunda tartisma vardir

KLIMiK KHB Uzlasi Raporu, 2023



HBeAg Pozitif veya Negatif Kronik Hepatit B
Olan Hastalarda Tedavi

5. HBV DNA duzeyleri, ilk oneride belirtilen esik degerlerin altinda olan

ancak ALT diizeyi >NUSx 1-2 kat olan hastalarda,

 Karaciger histolojisi biyopsi ya da invazif olmayan tani testleri ile

degerlendirilmeli ve

* Karacigerde orta-agir dizeyde nekroinflamasyon ya da fibroz varliginda tedavi

distunulmelidir

KLIMiK KHB Uzlasi Raporu, 2023



Tedavi secenekler;

* PEG-INF-alfa
e ETV
* TDF

» TAF

KLIMiK KHB Uzlasi Raporu, 2023
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* Tedavi 6nerileri genisletilmis

* Glncellenen 6neriler, KHB'li tiim yetiskinler ve artik ergenler (12 yas
ve Uzeri) icin gecerli olan tedavi uygunlugunun karsilanmasi icin dort
secenek sunmakta

* Dort secenekten yalnizca biri, tedaviye erisimin dntindeki en blyuk
engellerden biri olarak kabul edilen HBV DNA testine erisim
gerektirmekte

* Genel olarak, bu dort secenegin, tim HBsAg pozitif kisilerin (bolgeye bagl
olarak) cok daha yuksek bir oranini (en az %50) kapsadigi belirtiimekte
* Bu oran daha 6nce %8-15 olarak belirlenmistir

WHO HBV Guidelines, 2024
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Guidelines for the prevention,
diagnosis, care and treatment
for people with chronic

Kim tedavi edilmeli?

5.1 Recommendations

New recommendations — who to treat

Treatment is recommended for all adults and adolescents (aged =12 years) with CHB= (including

pregnant women and girls and non-pregnant women of reproductive age) with:

1. Evidence of significant fibrosis (=F2)* based on an APR| score of =0.5 or transient
elastography® value of >7 kPa or evidence of cirrhosis (F4) {based on clinical criteria (or an
APR| score of =1 or transient elastography value of >12.5 kPat), regardless of HBY DMNA
or ALT levels.

(adults: strong recommendation, moderate-certainty evidence; adolescents: sirong

recommendation, low-certainty evidence)

OR

2. HBV DNA >2000 IU/mL and an ALT level above the upper limit of normal (ULN}) (30 U/L
for men and baoys and 19 U/L for women and girls). For adolescents, this should be based
on ALT=ULN on at least fwo occasions in a 6- to 12-month period.®

(adults: strong recommendation, high-certainty evidence [HBV DNA >20 000 |U/mL] and low-

certainty evidence [HBV DNA 2000-20 000,]; adolescents: conditional recommendation,

low-certainty evidence)
O0R

3. Presence of coinfections (such as HIV, hepatitis D or hepatitis C); family history of liver
cancer or cirrhosis; immune suppression (such as long-term steroids, solid organ or stem
cell transplant); comorbidities (such as diabetes or metabolic dysfunction—associated
steatotic liver disease); or extrahepatic manifestations (such as glomerulonephritis or
vasculitis), regardless of the APRI score or HBY DNA or ALT levels.

(adults: strong recommendation, moderate-certainty evidence; adolescents: conditional

recommendation, low-certainty evidence)

OR

In the absence of access to an HBV DNA assay:

4. Persistently abnormal ALT levels (defined as two ALT values above the ULN at unspecified
intervals during a 6- to 12-month period), regardless of APRI score.®

(adults and adolescents: conditional recommendation, very-low-certainty evidence)

WHO HBV Guidelines, 2024




Kim tedavi edilmeli?

1. HBV DNA veya ALT seviyelerinden bagimsiz olarak

* Anlamli fibrozis kaniti (>F2),

* APRI skoru >0,5 veya transient elastografi degeri >7 kPa

veya
* Siroz kaniti (F4)

 Klinik kriterlere gore veya

* APRI skoru >1 veya transient elastografi degeri >12,5 kPa

VEYA

Dekompanse sirozun klinik 6zellikleri: portal hipertansiyon
(asit, varis kanamasi ve hepatik ensefalopati), koagtlopati
veya karaciger yetmeazligi.

ilerlemis karaciger hastaligi ve sirozun diger klinik 6zellikleri:
hepatomegali, splenomegali, kasinti, yorgunluk, artralji,
palmar eritem ve 6dem

WHO HBV Guidelines, 2024



Kim tedavi edilmeli?

2. HBV DNA >2000 IU/mL ve normalin st sinirinin (NUS) Gizerinde ALT
seviyesi

* Erkekler ve erkek cocuklariicin 30 U/L ve kadinlar ve kiz cocuklariicin 19 U/L

* Ergenlericin bu, 6 ila 12 aylik bir ddnemde en az iki kez ALT>NUS'e

dayanmalidir

VEYA WHO HBV Guidelines, 2024



Kim tedavi edilmeli?

3. Asagidakilerin varligi;
* Koinfeksiyonlar (HIV, hepatit D veya hepatit C gibi);
* Ailede karaciger kanseri veya siroz éykusu;

* Bagisiklik sisteminin baskilanmasi (uzun sireli steroid kullanimi, solid organ
veya kok hicre nakli gibi);

* Eslik eden hastaliklar (diyabet veya metabolik fonksiyon bozuklugu ile iliskili
yvagl karaciger hastaligi gibi);

* Veya APRI skoruna veya HBV DNA veya ALT seviyelerine bakilmaksizin
ekstrahepatik bulgular (glomerilonefrit veya vaskiilit gibi).

VEYA WHO HBV Guidelines, 2024



Kim tedavi edilmeli?

* HBV DNA testine erisimin olmamasi durumunda:

4. APRI puanina bakilmaksizin strekli anormal ALT dlzeyleri (6-12 aylik
bir sire boyunca belirli olmayan araliklarla NUS’Gn tzerinde iki ALT
degeri olarak tanimlanir)

WHO HBV Guidelines, 2024



ALGORITHM FOR ASSESSMENT, TREATMENT AND MONITORING OF
PEOPLE WITH CHRONIC HEPATITIS B INFECTION=

HBsAg positive

ASSESSMENT FOR TREATMENT ELIGIBILITY

1. Severity of liver disease using nor-invasive tests (APRI or trancsent elastography)

2. ALT and HEV DNA level

3. Medical history: Screening for presance of coinfactions (ag. HIV, HOW or HCV), comorbidities
(g diabetes, steatotic lver disease) immune suppression (eg. long tenm steroids, transplant],
exirahepatic menifesiations (eg. glomerulonephritis, wasculitis), or tamily history of liver cancer or cirhasis

GENERAL CARE MEASURES

1. Counselling on lifestyle eg. alcohol consumption, diet and physical activity

2. Preparation for starting treatment eg. adherence suppart, risk factors for renal dysfunction® and baseline
renal function (as indicated)

3. Preventive measures ag. HBsAg screening of family and househald members and sexual contacts, with
HBV vaccination of those negative
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* Immune suppressian
* Comorbiditles leg. diabstes, metabalic dysfunction-associated steatotic Absence of
Iiver disease) cainfections,
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exirahepatic

manifestations
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4.  PERSISTENTLY ABNORMAL ALT LEVELS ALONE* I cancer or cirrhosls

INITIATE ANTIVIRAL THERAPY AND MONITOR®

« TDF or ETV DEFER

» TDF 4 3TC or TDF + FTC ({1 s to TOF monatherapy TREATMENT
= ETV ar TAF r sis or Impalred k function ar Ir AND MONITOR

ANTIVIRAL
TREATMENT REGIMEN

SURVEILLANCE FOR (AFF and ultrascund)

(e in (persans with cirrhess or family history of liver cancer or clrrhosis)
TREATMENT RESFPONSE
AND/OR DISEASE PROGRESSION®

Every 12 manths * Adnerence ateach visit, if on trastment

* Mon-invasive tests (APRI ar trarsient elastography)
* ALT and HEV DNA |evel
* Monitaring of renal function {ereatinine), as indicated
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BASLANGIC DEGERLENDIRMESI

HBsAg pozitif

TEDAVIYE UYGUNLUK

1. Invaziv olmayan testlerle (APRI veya transient elastografi) karaciger
hastaliginin siddeti

2. ALT ve HBV DNA duzeyi

3. Tibbi ge¢mis: Koinfeksiyonlar (HIV, HDV, HCV), komorbiditeler (DM,
karaciger yaglanmasi), immunsupresyon (uzun streli steroid,
nakil), ekstrahepatik bulgularin taranmasi veya ailede HSK veya
siroz oykusu

GENEL BAKIM ONLEMLERI

1. Yasam tarzi onerileri (alkol, diyet, fiziksel aktivite)

2. Tedaviye hazirlik (uyum destegi, bobrek fonksiyonlari)

3. Onleyici tedbirler(aile tiyelerinin taranmasi ve asilanmasi)
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TEDAVIYE UYGUNLUK

TUM YETiSKINLERI VE ERGENLERI (=12 YAS) TEDAVI EDIN

(gebe olan ve olmayan kadinlar, iireme g¢agindaki kiz gocuklari dahil)

\ 4
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ANLAMLI FiBROZIS (2F2) veya SIROZ (F4) (HBV DNA ve ALT’den bagimsiz)

Siroz icin klinik kriterler
invaziv olmayan testler: APRI >0,5 veya transient elastografi >7kPa

veya

!

ALT
Surekli olarak
normal

ve

@ HBV DNA >2000 IU/mL VE ALT seviyesi > NUS

HBV DNA <2000 IU/mL

veya

@ Asagidakilerden birisinin VARLIGI (APRI, HBV DNA veya ALT bakilmaksizin)

Koinfeksiyonlar (HIV, HDV, HCV gibi);

Ailede karaciger kanseri veya siroz 6ykusu;

Bagisiklik sisteminin baskilanmasi;

Eslik eden hastaliklar (diyabet veya metabolik fonksiyon bozuklugu ile

ve

Koinfeksiyonlar, esilk
eden hastaliklar,
bagisiklik baskilamasi,
ekstrahepatik bulgular,

@ YALNIZCA SUREKLi ANORMAL ALT DUZEYLERI

iliskili yagh karaciger hastaligi gibi); ailede HSK veya siroz
* Ekstrahepatik bulgular (glomerilonefrit veya vaskiilit gibi). dykiisii YOKLUGU
veya v
HBV DNA testine erisimin olmamasi durumunda TEDAVIYi ERTELEYIN
VE iZLEYIN




ANTIVIRAL TEDAVI REJIMI

ANTIVIRAL TEDAVIYi BASLAYIN VE iZLEYIN

* TDF veya ETV

 TDF + LAM veya TDF + FTC (TDF monoterapisine ulasim
saglanamiyorsa)

* ETV veya TAF; osteoporozu veya bozulmus bobrek fonksiyonu olan

kisilerde veya cocuklarda ve ergenlerde

TDF ve ETV 2 yas uzeri, TAF 12 yas uzeri kullanilabilir

eGFR <15mL/dak ise TAF onerilmez
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IZLEM

6 ayda bir

12 ayda bir

AFP ve ultrason ile izlem
(sirozu olan kisiler veya ailesinde karaciger kanseri veya siroz
olanlar)

Tedavi yaniti ve/veya hastalik progresyonu agisindan

* Tedavi aliyorsa uyum sorgulanmali

* Invaziv olmayan testler (APRI ve transient elastografi)
ALT ve HBV DNA dlzeyi

Gerek gorilirse bobrek fonksiyonlarinin takibi (kreatinin)
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Gebeler

* Tim HBsAg pozitif hamile anneler icin antiviral profilaksi kullanma

secenegi de sunulmakta

* HBV DNA diizeyleri 2200.000 IU/mL veya HBeAg pozitif olan gebe kadinlar icin
bu testlere kolay erisimin oldugu ortamlarda TDF profilaksisinin kullanimina ek

olarak bu testlere bakilamayan durumlarda da proflaksi 6nerisi eklenmis

 HBV DNA'ya ve hatta HBeAg seroloji testine erisimde stiregelen dnemli

zorlugun ustesinden gelmek amaciyla
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Table 5.1 Summary table of unadjusted incidence (per 100 person-years) for HCC,
cirrhosis, all-cause mortality or liver-related mortality among adults

Stratum Cirrhosis All-cause Liver-related
mortality mortality

HBY DNA 0.13(0059-0.18) 031(022-043) 065(052-082) 0.08(0.04-0.15)

<200 IW/mL (n=4) (n=2) (n=1) (n=1)

HBV DNA <2000 0.16(0.10-0.25) 0.30(0.15-062) 0.56(0.50-062) 0.08(0.05-0.13)

IU/mL (n=16) (n=8) (n=5) (n=4)

HBV DNA 2000- 0.27 (0.21-0.33) 0.72(0.63-0.82) 060(046-0.78) 0.22(0.14-0.35)

20 000 1U/mL (n=7) (n=295) (n=4) (n=3)

HBV DNA 0.73 (0.58-0.91) 1.46 (0.99-2.16) 144 (1.13-1.85) 0.82(0.59-1.14)

20000-200000 (n=4) (n=23) (n=1) (n=1)

IU/mlL

HBV DNA 092 (068-1.26) 224(1.70-294) 0.88(0.38-2.08) 1.06 (0.85-1.31)

2200 000 IU/mL (n=8) (n=23) (n=23) (n=1)

ALT <l times UIN 026(0.13-054) 0.24(0.15-0.37) 090(045-1.82) 0.03(0.01-0.20)
(n=17) (n=4) (n=2) (n=4)

ALT 1-2 times 0.74(0.43-1.29) N/A 0.30(0.19-047) N/A

ULN (n=5) (n=1)

ALT >2 times ULN 066 (0.40-1.10) N/A N/A N/A

(n=2)
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Sonuc

* Rehberler arasinda ufak farkhliklar olsa da temel 6neri kronik
infeksiyon/kronik hepatit ayrimina dayanmakta
* Kronik HBV infeksiyonu bulunan her hastada kronik hepatit olmadigi
unutulmamalidir
* HBV DNA, ALT dlzeyi ve karaciger hastaliginin ciddiyeti ile tedavi
karari verilmeli

* Gostergelerin bir kez degerlendirilmesi yeterli degildir
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