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Natural history of HBV Infection (5 Phases)

Chronic Hepatitis
B

HBeAg positive

HBeAg negative

Phase 1 Phase 2 Phase 3 Phase 4 Phase 5
Chronic HBY Chronic HBV | Chronic Hepatitis| Chronic HBV. |Chronic Hepatitis| Resolved HBV
infection infection infection infection
. High/ . .
HBsAg High intermediate Low Intermediate Negative
HBeAg Positive Positive Negative Negative Negative
HBV DNA >107 IU/mL 10*-107 IU/mL | <2,000 IU/mL* >2,000 IU/mL <10 IU/mL*
ALT Normal Elevated Normal Elevated’ Normal
M
Liver disease None/minimal BRIy None SIS EY None$
severe severe
: . HBsA i
Old Immune reactive : : HBeAg negative >A8 r.1egat|ve
. Immune tolerant o Inactive carrier . o /anti-HBc
terminology HBeAg positive chronic hepatitis soithe

*HBV DNA levels can be between 2,000 and 20,000 IU/mL in some patients without signs of chronic hepatitis; Persistently or intermittently, based on traditional ULN (~40 IU/L). ¥cccDNA can frequently be detected in the liver;
§Residual HCC risk only if cirrhosis has developed before HBsAg loss. EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370-98
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Kimler taranmali?

* HBsAg pozitifligi prevalansi Glkemizde %3 civarinda, her eriskinin
hayati boyunca en az bir kere HBV enfeksiyonu acisindan taramasinin
yapilmasi uygun olacaktir.

* |Ik olarak HBsAg, Anti-HBs, Anti-HBc IgG planlanmalidir
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Kimler taranmali?  Oncelikli gruplar

e HBV enfeksiyonu prevalansinin 22%’den fazla oldugu
bolgelerde doganlar

* HBsAg pozitif gebeden dogan bebekler

e Ebeveynleri HBV prevalansinin 28%’den fazla oldugu

bolgelerde dogmus, yenidogan doneminde asilanmamis kisiler

e HBsAg pozitif kisiyle ayni evde yasayanlar

e HBV enfeksiyonu oldugu bilinen kisiler ile cinsel temasta
bulunanlar

e HBV enfeksiyonu oldugu bilinen kisiler ile enjektor degisimi
e Damar ici madde kullananlar

e Dovme ve delici taki yaptiranlar

e Kan kardesligi 6ykusu olanlar

e Alin/dilalti/ense kestirme, toplu siinnet, hacamat oykus(

e Cinsel yolla bulasan enfeksiyon hst olanlar veya >1 cinsel
partneri olanlar

e Erkek escinseller

e Cezaevi, hapishane ve benzeri yerlerde bulunan mahkim
veya tutuklular

e Nedeni bilinmeyen artmis ALT veya AST duzeyleri

e HCV ya da HIV ile enfekte kisiler

e Hemodiyaliz, periton diyalizi hastalari

e Bakim ve huzurevlerinde yasayanlar ve calisanlar

e immiin yetersizligi bulunanlar

e Kan, plazma, sperm, organ-doku alici ve vericileri

e Ortak kisisel hijyenik esya kullanim 6ykUsu olanlar
e Saghk calisanlari

» Gebeler

e imminosipresif (biyolojik ajanlar ve kemoterapi dahil)
tedavi gorecek veya gormesi muhtemel olanlar

e Gocmenler
e HBV testinin yapilmasini talep eden kisiler

e Evlatlik cocuklar



Tani

HBsAg pozitif bir
hasta 3 acidan
detayl
degerlendirilmeli

HBsAg (+) hasta

el

Karacigerin durumu

N

Karaciger hastaliginin
aktivitesi

Virlsin durumu

Karaciger hastaliginin
evresi

!

Basitce

AST, ALT duzeyi ile
karar verilir

Histolojik aktivite icin
bivopsi yapilabilir.

Trombosit sayisi
AST/ALT arami
Moninvaziv yontemler
* Fib-4, APRI skorlan
* Fibroscan
= Shear wave elastografi
= MR elastografi
Albumin, Bilirubin, PTZ
USG

Bunlarla karar verilemezse
» Karaciger biyopsisi

l

HBeAg
Anti-HBe
HBY DNA

Diger karaciger hastaliklan
ve Sistemik hastahiklar

'

Anti HAY

Anti HCV

Anti HDV

Anti HIV

Alkolik hepatit

Karaciger vaglanmasi

Diger metabolik bozukluklar

Aile dykiisi (HBV iligkili siroz, H5K)




Kronik HBV Enfeksiyonu Izlemi

4 N )
HBV DNA

ALT

ALT KC fibrozisi
AFP

USG

: Her 6-12
ayda [ \/ ayda bir




HSK icin riskli gruplar

* PAGE-B >9, aMAP >50,

 Yiksek HBV DNA ve/veya
HBsAg duzeyleri, HBV genotip C
> B, HBV genomundaki spesifik
mutasyonlarin varlig




Tedavinin Amaci

Fonksiyonel kur

e HBV’nin tum genetik e HBV DNA supresyonu
elemanlariile birlikte e KC enzimlerinin
vucuttan normal diizeyde
temizlenmesi seyretmesi

e HBsAg
serokonversiyonu
veya kaybi
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Hepatit B tedavi
endikasyonlari

*The upper limit is 25 U/L for women and 35 U/L for men
**in 2 tests repeated at least 3 months apart



HBV DNA
>20.000 IU/ml
ve en az 3 ay ara
ile tekrarlanan 2
testte ALT
>2xNUS olanlar

Hepatit B tedavi
endikasyonlari

*The upper limit is 25 U/L for women and 35 U/L for men
**in 2 tests repeated at least 3 months apart



HBV DNA
>20.000 IU/ml
ve en az 3 ay ara
ile tekrarlanan 2

. . testte ALT
Hepatit B tedavi >2xNUS olanlar
endikasyonlari

*The upper limit is 25 U/L for women and 35 U/L for men

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

~ ® FIB-4 skoru >1,45

- ¢ MR elastografi >3,2



>35 yas ve HBV DNA >20,000

IU/ml olan hastalar

" ALT ve karaciger
hastaliginin
derecesinden

Saptanabilir HBV DNA’sI ve
ekstrahepatik bulgulari olanlar

bagimsiz olarak
tedavi edilmesi

Ailede HBV'’ye seconder siroz veya gereken hastalar
HSK oykulsu olanlar, HBV DNA

saptanabilir ise dikkatle izlenmeli

veya tedavi edilmelidir
N J

R
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Akut hepatit B enfeksiyonu

ImmiUinsupresyonu olmayan, akut hepatit B enfeksiyonlu¥
kullanimi hasta 6zelinde degerlendirilmelidir.

Ciddi akut HBV klinigi ve laboratuvar bulgulari olan;
* INR>1.5 ve/veya PT normalin Ust sinirindan 4 sn daha uzun olanlar ve
e Sarilik donemi >4 hafta olan hastalarda oral antiviral tedavi

baslanmalidir

“Antiviral tedaviye 4 hafta ara ile 2 kere HBsAg negatifligi elde edilene
kadar devam edilir.”



Tedavi endikasyonlari

Tedavi endikasyonu olmasa bile bulasmayi engellemek i¢in tedavi
verilmesi onerilen gruplar

Gebeler

HBYV ile enfekte saglik calisanlari
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HBsAg pozitif oldugu halde tedavisiz
izlenebilecek hastalar

-lleri karaciger hastaligi delili olmayan,
ALT normal ve HBV DNA <2000 IU/ml
olan hastalar

ALT normal, fibrozis gostergeleri normal
saptanan, HBV DNA >2000 1U/ml, yasi
<30 olan hastalar

WwWWww.gumustr.com
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Hangi ajanlarla tedavi??



Chronic Hepatitis B Treatment

llaglar

Peginterferon alfa-2a
Peginterferon alfa-2b
Lamivudine

Entekavir
Tenofovir disoproxil

fumarate
Tenofovir alafenamide

fumarate

Interferonlar

oz Sure
hf da 1 kere 48 hf
ftada 1 kere 48 hf

/gun ’

g/guin *

/gun** k

25 mg/gin *
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Tedavi altinda takip

Peg IFN alfa tedavisi

_ CBC, ALT & other liver tests | HBV DNA - USG & AFP

1. hf sonunda

1.ay v
3. ay v v v
v v

Takiben her 3 ayda bir
Her 6-12 ayda bir
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Tedavi altinda takip

Nukleoz(t)id Analoglari

llac uyumul!

CBC, ALT & diger KCFT HBV USG & AFP
DNA
v V¥

3-ay
Her 3-6 ayda bir v v
Her 6-12 ayda bir v v
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Tedavi altinda takip

NA kullanan hastalar

e Serum fosfat diizeyleri <2,5 mg/dl'nin veya eGFR <60 mL/dk'nin altina
distluglinde bobrek fonksiyonunun daha yakindan izlenmesi gerekir.

* Kronik hepatit B'li hastalarda yaslanmayla birlikte kemik mineral yogunlugu
izlenmelidir

Osteoporo,%
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Antiviral Direng izlemi

Diren¢ Tanimlari

Tanim

Ozellik

Virolojik kirilma

Antiviral tedavi alan olgularda virolojik yanit sonrasi HBV DNA

>1 log (10 kat) IU/ml diizeyinde artis olmasi veya PCR ile
negatif iken HBV DNA pozitiflesmesi

Genotipik direng

Nikleoz(t)id analoglarina direncle ilgili mutasyonlarin tespiti

Fenotipik direng

Tedavide kullanilan NA'ya azalmis duyarhlik
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Tedavi altinda direncg izlemi

Antiviral dirence yaklasim

Direncg kalibi Onerilen strateji

LAM direnci TDF veya TAF'a gecis

TBV direnci TDF veya TAF’a gecis

ETV direnci TDF veya TAF’a gecis

ADV direnci LAM-naif: ETV veya TDF veya TAF'a gecis

LAM-direncli ise: TDF veya TAF'a gecis
Eger HBV DNA plato cizdi ise: ETVT eklenir veya ETV’e gecilir

TDF veya TAF direnci * LAM-naif ise: ETV’e gegilir
LAM-direncli ise: ETV® eklenir
Cok ilag direnci ETV + TDF veya TAF kombinasyonuna gecis

tEspecially in patients with ADV-resistant mutations (rA181T/V and/or rN236T) and high viral load, the response to TDF (TAF) can be protracted; ¥Not seen clinically so far; do
genotyping and phenotyping in an expert laboratory to determine the cross-resistance profile; §The long-term safety of these combinations is unknown
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KHB hastasinda tedavi keselim mi?
Hangi kosullarda?

HBeAg negatif hastalarda
— Eger hasta yakin bir sekilde izlenebilecek ise

— En az 5 senedir NA tedavisi aliyorsa ve en az 3 senedir HBV DNA
negatif olarak saptaniyorsa

.
R
Yo HBeAg pozitif hastalarda

HBeAg serokonversiyonu uzerinden en az 1 yil, tercihen 3 yil gectikten
sonra

National Hepatitis B Diagnosis and Treatment Guideline 2023, https://vhsd.org/tr/hepatit-b-kullanim-
, klavuzu-2-23-p, access date: 24.10.2023
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Tedavi kesilen hastalarda takip sekli

o ALT yukselmesi saptanmadigi stirece ilk 3 ay icinde ayda bir ALT (+/- HBV
DNA), sonrasinda ilk bir yil boyunca 3 ayda bir ALT ve HBV DNA bakilmalidir.

e Birinci yildan sonra 3-6 ay araliklarla ALT ve HBV DNA izlemi yapilir.

Eger ALT yukselirse haftalik takibe gecilir ve HBV DNA, bilirubin ve INR dizeyi

bakilir. Asagidaki sartlardan herhangi biri olusursa yeniden NA tedavisi

baslanmalidir:

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

2) ALT >10xNUS olduysa

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

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

S tedavi HBsAg, !< +
anti-HBc IgG Isindan

degerle
3 l Proflaksi D

HBV enfeksiyonunun
durumu????

ETV, TDF veya TAF

HBsAg ve/veya anti-HBc
lgG pozitifligi
durumunda, HBV DNA
bakilmalidir

IS tedavinin IS
derecesi????

National Hepatitis B Diagnosis
and Treatment Guideline 2023,
https://vhsd.org/tr/hepatit-b-
kullanim-klavuzu-2-23-p, access
date: 24.10.2023
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immunkompromize HBV Hastalara Yaklasim

* Tedavi seciminde hastanin altta yatan hastalik esliginde karaciger ve bébrek
fonksiyonlari degerlendirilmelidir

 HBsAg pozitif hastalarda proflaktik tedavi mimkun olan en kisa strede
baslanmalidir.

* The duration of prophylactic treatment should continue until 12 months
after discontinuation of IS drugs, and this period should be extended to 2
years for those taking anti-CD20 drugs.

https://vhsd.org/tr/hepatit-b-kullanim-klavuzu-2-23-p



https://vhsd.org/tr/hepatit-b-kullanim-klavuzu-2-23-p

Immunkompromize HBV Hastalara Yaklasim

I immiinosupresif tedaviverilecek hasta

v

HBsAg, anti-HBc, anti-HBs bak

HBsAg pozitif Bitiin gostergeler

HBsAg pozitif-KHB acisindan tedavi endikasyonu yok

HBsAg negatif, HBV DNA negatif, anti-HBc pozitif

Viksek sk orta ikl

Anti-HBs negatif #—\— Anti-HBs pozitif
1

v

Var + Orta-ileri fibrozis —# Yok

KHB agisindan negatif

tedavi endikasyonuvar

Digiik riskli

Y
Asila

3 ayda bir ALT,
6 ayda bir HBV DNA
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Risk diizeyi HBV serolojisi
HBsAg + HBsAg -/ anti-HBc I1gG +
Yiksek (>%10) | Anti-CD20 monoklonal antikorlar: Rituximab, Anti-CD20 monoklonal antikorlar:
Ofatumumab, Obinutuzumab Rituximab, Ofatumumab,
Steroid (ylksek doz)=20 mg/gun =4 hafta Obinutuzumab
Anti-TNF ajanlar: Adalimumab, Infiximab, Allojeneik kék hiicre nakli
Golimumab, Certolizumab
Antrasiklinler
Hematopoetik kék hicre nakli (allojenik ve
otolog)
HBV/HCV koenfeksiyonunda dogrudan etkili
antivirallerin kullamimasi (Nonsirotik ve
HBsAg<10 IU/ml olan hastalar disinda)
immun kontrol noktasi inhibitdrleri (orta-yiksek
risk)
Anti-PD-1: nivolumab, pembraolizumab
Anti-PD-L1: atezolizumab
Anti-CTLA-4: ipilimumab
Tirozin kinaz inhibitérleri (orta-yliksek risk):
Imatinib, Nilotinib, Dasatinib, Erlotinib, Geftinib,
Osimertinib, Afatinib
Orta (%1-10) Sitotoksik kemoterapi (Antrasiklinler harig) Antrasiklinler
Diistk potensli anti-TNF ajanlar: Etanercept Otolog hematopoetik kék hiicre
Steroid (orta doz): =4 hafta boyunca 10-20 nakli
mg/gin Yiksek potensli Anti-TNF ajanlar:
Proteazom inhibitori: Bortezomib, Adalimumab, Infiksimab,
Ustekinumab Golimurnab, Certolizumab
Proteasome inhibitor: Bortezomib
Ustekinumab
Disik (<%1) Metotreksat Sitotoksik kemoterapi
Azatiyopirin (antrasiklinler harig)

steroid (disik doz <10mg/giin)

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

Steroid (yuksek doz )220 mg/giin
Disiik potensli Anti-TNF ajanlar:
Etanersept

Tirozin kinaz inhibit&rleri: Imatinib,
Milotinib, Dasatinib

HCV enfeksiyonunun DAE ler ile
tedavisi

Belirsiz (Daha
fazla calisma
gerektiren ve
kanit birikimine
kadar proflaksi
tnerilmeyen)

Abatasept
Tosilizumab
lbrutinib
Alemtuzumab
Natalizumab
Ocrelizumab
Ibritumomab

immun kontrol noktasi
inhibitarleri (orta-yiiksek risk)
Anti-PD-1: nivolumab,
pembrolizumab

Anti-PD-L1: atezolizumab
Anti-CTLA-4: ipilimumab




Hepatit B ve C ko-enfeksiyonu

[ N
Love you to Kronik HCV+H BV
pdonly ‘-V
DAAs + NAs
. J
a Kronik HCV N
(+)

HBsAg (-), anti-HBc IgG(+)

-

Save me ! | ALT ve HBV DNA

From this

Toxic ,- reaktivasyon ag¢isindan

Hepatitis A, B, C, D and E viruses are Hepatophilic Viruses.. relationship. . . . o
They all love te Liver. \_ Mmonitorize edilmelidir




TAF ve TDF, HIV ve HBV’ye karsi etkin
HIV ve HBV Koenfekte Hastalara Yaklasim  olduklarindan HiV direnci riski

nedeniyle koenfekte olgularda tek
ajan olarak kullanimlari
kontrendikedir.

“Biitiin HBV enfekte hastalar HIV enfeksiyonu agisindan A
kontrol edilmelidir.

e HBsAg pozitif hastalarda HBV DNA kontrol edilmelidir

“HIV koenfekte hastalar hem HIV, hem de HBV agisindan tedavi
edilmelidir

e CD4 duzeylerine bakilmaksizin!
"TDF ve TAF HIV etkinlikleri nedeni ile tercih edilr:elidir
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Gebelikte HBV enfeksiyonunun yonetimi

Hepatit B tedavisi aliyor

i

HBsAg(+) Gebe

l

TDF veya TAF ile
tedaviye devam
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Gebelikte HBV enfeksiyonunun yonetimi

Hepatit B tedavisi aliyor

-+

HBsAg(+) Gebe

l

TDF veya TAF ile
tedaviye devam

>

Hepatit B tedavisi almiyor

l

ALT, Trombosit, INR, HBeAg, AntiHBe, HBYV DNA o6lgimii

Ik trimesterde

» Tedaviendikasyonuvar

v

TDF veya TAF ile tedavi
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Gebelikte HBV enfeksiyonunun yonetimi

Hepatit B tedavisi aliyor

l

HBsAg(+) Gebe

l

TDF veya TAF ile
tedaviye devam

<200 000 IU/m| =

'

» Hepatit B tedavisi almiyor

l

ilk trimesterde

ALT, Trombosit, INR, HBeAg, AntiHBe, HBV DNA 6lgimu

Tedaviendikasyonu yok

v

Son trimesterde HBY DNA

Tedavisizizlem

» >200 000 IU/ml

'

TDF veya TAF ile tedavi
Postpartum 12 haftada kes

Postpartum alevlenme
yoniinden takip

National Hepatitis B Diagnosis and Treatment Guideline 2023, https://vhsd.org/tr/hepatit-b-kullanim-klavuzu-2-23-p, access date: 24.10.2023
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Tedavi endikasyonu var

v

TDF veya TAF ile tedavi



https://vhsd.org/tr/hepatit-b-kullanim-klavuzu-2-23-p

Management of HBV infection during pregnancy

e

Eger HBsAg pozitif annenin 6nceki cocugu HBsAg
pozitif ise HBV DNA 2000- 200000 IU/ml ise
antiviral dnerilir




P : - ~
',:‘ "-'tzl

HBYV ile enfekte saglik calisanlarinda yonetim :
you cANNOT00 SURGERY £

Invazif islemler sirasinda HBV ile enfekte saglik calisanlarindan hastaya bulas riski olabilir

Saglik calisaninin bu islemleri yapmasina veya calismasina engel bir durum yok ama;

 HBV ile enfekte saglk calisanlarinin maruziyete neden olabilecek invazif islemleri
uygulayabilmesi icin HBV DNA diizeyinin EASL rehberine gére 200 IU/ml, AASLD ve CDC
rehberlerine gére 1000 IU/ml altinda olmasi ve alti ayda bir izlem kosulu gereklidir.

 Ulkemizde tiim saglik calisanlarinin HBV enfeksiyonu acisindan taranmalari ve
asilanmalari 6nerisi bulunmakla birlikte HBV ile enfekte saglik calisanlari hakkinda
herhangi bir yonetmelik yoktur.

* Uzman gorusu olarak, HBV ile enfekte saglik calisanlarinin maruziyete neden olabilecek
invazif girisim yapacaklari alanlarda calisabilmeleri icin HBeAg durumundan bagimsiz
olarak HBV DNA dizeylerinin <200 IU/ml olmasi dnerilmistir.

National Hepatitis B Diagnosis and Treatment Guideline 2023,
https://vhsd.org/tr/hepatit-b-kullanim-klavuzu-2-23-p, access date: 24.10.2023
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HBV Enfeksiyonundan Korunma

* YD rutin asI semasinda!

* Asilama tim seronegatif yetiskinlere dnerilirken,
bazi yuksek riskli gruplara asilamada 6ncelik
verilmelidir.

National Hepatitis B Diagnosis and Treatment Guideline 2023, https://vhsd.org/tr/hepatit-b-kullanim-klavuzu-2-23-p, access date: 24.10.2023
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