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HEPATIT B

Dunyada 2 milyar insan HBV ile karsilasmig
257 milyonu kronik infekte
Her yil dinyada 786.000 HBV ile iligkili 6lum
* HBV komplikasyonlari nedeni ile Her 30—45 saniyede bir olum

$700 milyon tibbi ve is guicu kaybi (CDC verisi)

Ulkemizde HBV kronik infeksiyonlu hasta sayisi 3,5 milyon

Ott JJ. Et al. Vaccine 2012; 30: 2212-19.

Mortality and Causes of Death Collaborators Lancet 2015; 385;117. .
Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices. Recommendations and




DUNYADA ORTALAMA 257 MILYON KISI
HBV ENFEKSIYONU ILE YASAMAKTA!
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Yillara ve Yas Gruplarina Gore Akut Hepatit B Insidansi (Yzbinde), Tirkiye, 1990-2017
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HEPATIT B VIRUS BULASINI ONLEME STRATEJILERI

* Perinatal bulasi onleme

* Tum yenidoganlarin asilanmasi

* Yuksek risk gruplarinda ¢gocukta asilama

* Adolesan asilanmasi

* Yuksek risk grubu erigkinlerin asilanmasi
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* Kronik infeksiyonda tedaviye ragmen KVY dusuk

* HBV infeksiyonu kontrolunde Asi ile korunma ana odak !

* Hastalik sikligini azaltir.

* Toplum korunmasini saglar

* Kronik infeksiyonu onler

* Hepatoselluler kanseri onler

* Sekelleri onler (siroz )

Hepatitis B vaccine protects
against serious disease
causing inflammation and
damage to the liver




* Dunyada asilama programi oncesinde (1980°den 2000’e kadar)

* 5 yas alti kronik HBV enfekte cocuklarin orani %4,7 ,

* asilama programi sonrasinda 2015’te %1,3’e dusmustir

e Ulkemizde asi kapsayicihigi 1999'da %64 olan asilama hizlari 2016
itibariyle %98’e yukselmistir.

* 5 yas altl hepatit B hastaligi insidansi yuzbinde 1’in altina
dusmustur.




YILLARA GORE HEPATIT B COCUKLUK DONEMI
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HEPATIT B ASILARI

* 1. Plasma kokenli , birinci nesil hepatit B asisi

2. Adjuvansiz, mayadan turetilmis rekombinant hepatit B asisi, Ikinci nesil
HBV asisi
* Maya asilari maya hicrelerinde HBV S geninin klonlanmasiyla uretilir.
* 1980'li yillarin ortasindan itibaren en yaygin kullanilan agi

* Glikosile edilmemis HBV kucuk S proteinini icerir, pre-S bolgelerinin
antijenlerini icermez.

* Koruyucu olarak tiomersal iceren orijinal asi norolojik yan etkiler
olusturabilecegi gerekcesi ile rekombinant tiomersalsiz asi (Recombivax
HB(10 mcg HBsAg/mL ve Engerix-B (20 mcg HBsAg/mL) ) gelistirildi.
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3. Memeli hucresinde uretilmis rekombinant hepatit B asisi, uguncu nesil asi
Bu sinifa ait U¢ asi mevcut:

S antijene ek olarak, bunlardan birisi pre-S2 bolgesinden antijen igerir,

diger ikisi pre-S1 ve pre-S2 bolgelerinden gelen antijenler igerir.

Son nesil aginin U¢ doz rejimde Engerix-B'ye kiyasla gelismis bir immunolojik
yanit olusturdu ve iki doz rejimle esit derecede etkili

* Pre-S antijenlerine sahip asilar daha immunojeniktir, ancak yaygin olarak bulunmazlar ve
rutin olarak onerilmez

Young MD, et al. Hepatology 2001; 34: 372.
Rendi-Wagner P, Vaccine 2001; 19: 2055
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* 4. Kombine asilar:

* Hepatit B asisi, hepatit A asisi ve difteri, tetanoz, aselller bogmaca ve inaktif
poliovirusu ile birlestirilmis

* Imminojenitesi tekli asilara benzer.

* Hem rekombinant hepatit B asisi (adjuvan icermeyen) hem de

hepatit A asisi (Twinrix, GlaxoSmithKline) iceren kombinasyon asi
yetiskin ve cocuklarda 0, 1 ve 6 ay aralikla onerilmis




2017 yilinda, rekombinant hepatit B asisi (HBV), Heplisav-B,

18 yas ve Uzeri yetiskinler icin FDA tarafindan onaylandi.

Bir HBV yizey antijeni (HBsAg; 20 pg) ve Dynavax’in tescilli TLR? agonisti (sentetik

bir sintidinfosfat-guanosin oligonikleotidi, CpG 1018 adjuvani) birlesimi
Uygulama; O ayda ve 1 ayda 2 dozluk bir seri.
Kanitlar imminojenik oldugunu gdsteriyor.

ACIP, bir hepatit B asisini digerine karsi desteklememekte!

Schillie S. Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices for
use of a hepatitis B vaccine with a novel adjuvant. MMWR Morb Mortal Wkly Rep.
2018;67(15):455-458.




HEPATIT B ASILARI

e BCG

e DPT

¢ Polio (OPV, IPV)
e Kizamik

® Hib

e Sarl humma

e Hepatit A ile birlikte uygulanabilir.




ASILAMADAN ONCE HBV ICIN TEST ISTENMELI Mi?

* Asilama oncesinde test, infeksiyon prevalansinin yuzde 30'u astigi
populasyonlarda dusuk maliyetli

Lemon SM, Thomas DL .N Engl J Med 1997; 336:196-204

* Asl oncesi test yapilmasi endemik alanlarda, gecirilmis ve halen
mevcut HBV infeksiyon orani yuksek oldugundan maliyet/etkin
* Gereksiz aslI yapilmasini onler,

* Yeni kronik vaka saptanir

Huttonp, g, a1 Intern Med 2007;147: 460.

Hangi test bakilmali¢

Anti HBc Ig G ye mevcut ya da gegirilmis infeksiyonu belirleme icin bakilmal ya da HBs Ag ve
Anti HBs ye birlikte bakilmali




KiMLERDE HEPATi'[ B VIRUS TARAMASI YAPILMALI?
KIMLER HBV ASISI ILE ASILANMALI?

* CDC onerisi yuksek risk grubunun taranmasi ve halen
bagisik veya enfekte olmamis asagidaki kisgilerin
asilanmasi




HEPATIT B ICIN RISK FAKTORLERI

(1)
o
3% Hetero-

sexual,
IDU multiple
16% partners

39%

MMWR 2006;55(RR-16):6-7



KIMLERDE HEPATIT B VIRUS TARAMASI
YAPILMALI?

* Gebelik sirasinda hepatit B virusu infeksiyonu riski tasiyan gebe
kadinlar
* birden fazla cinsel esin bulunmasi,
* cinsel yolla bulasan bir infeksiyon icin degerlendiriimis veya tedavi edilmis olma,
* onceki 6 ay boyunca, son zamanlarda veya guncel i.v uyusturucu ilag kullanimi
* HBsAg pozitif bir cinsel partneri olmasi

* Dogum oncesi ilk vizitlerinde tum kadinlar HBV yonunden
taranmali

* Hepatit B asilari tim yeni doganlara annenin HBs Ag durumuna bakilmaksizin
onerilir.




KiMLERDE HEPATi'[ B VIRUS TARAMASI YAPILMALI?
KIMLER HBV ASISI ILE ASILANMALI?

* Kronik HBV icin riske sahip asagidaki gruplara HBV acisindan inceleme
ve seronegatif iseler HBV asisi yapilmaldir:

* Hepatit B virusu prevalansi >% 2 olan bolgelerde doganlar
* Aminotransferaz duzeyi kronik yuksek,

* Imminosupressif tedavi almasi gereken,

* Erkeklerle cinsel iligkiye giren erkekler (MSM),

* Cinsel yolla bulasan hastalik oykusu, /cinsel yolla bulasan hastaligi
olanlar,

* Cok sayida cinsel partneri olanlar,




KiMLERDE HEPATi'[ B VIRUS TARAMASI YAPILMALI?
KIMLER HBV ASISI ILE ASILANMALI?

* Kronik HBV icin riske sahip asagidaki gruplara HBV acisindan
taranmali ve seronegatif iseler HBV asisi yapiimalidir:

* |.V. yolla ilag bagimlilari,
* Son donem bobrek hastalari, diyaliz hastalari,
e Kan ve doku alicilari-vericileri,
* MahkUimlar,
HIV veya HCV ile enfekte hastalar
HBs Ag pozitif kisilerin aile Uyeleri
HBYV ile enfekte kisilerin cinsel temaslilari

Saglik personeli




KiMLERDE HEPATi'[ B VIRUS TARAMASI YAPILMALI?
KIMLER HBV ASISI ILE ASILANMALI?

* Diyabetli hastalar

* ACIP, 19-59 yaslari arasindaki diyabetli agsilanmamis eriskinlere
HBV asilamasinin yapilmasini onermekte

* Diyabetli yagli hastalar icin asilama

* HBV edinme riskine ve asiya karsi yeterli bir bagisiklik olusturma
olasiligina dayanarak tedavi eden klinisyenin takdirine bagli




HBV ASISI NASIL UYGULANMALI?
KAC DOZ YAPILMALI?

* Erigkinde deltoid adaleden, bebeklerde uyluk on yuzunden i.m
® Cocuk dozu 5 Ug—10 g HBsAg,
® eriskin dozu 10 pg—-20 Wg; Ulkemizde uygulanan erigkin dozu 20ug’dir.

® immunsuprese ve hemodiyaliz hastasi dozu 40 Ug (WHO onerisi)
* 0.-1.-ve 6.ay yapilan u¢ doz asi uygulanmasi en sik

* Alternatif olarak 0.-1.-2.-12. aylarda 4 doz asi uygulamasi

Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices Recommendations and Reports / January 12,
2018 / 67(1);1-31.
Saltoglu N. Ann Clin Microbiol Antimicrob. 2003 Nov 17; 2: 10.




KACIRILMIS BIR DOZ ASIDA NE YAPILMALI?

* Onerilen doz araliklarindan daha uzun zaman gec¢mis ise yeniden
baslamaya ya da ek doz eklemeye gerek yok, asiya kaldigi yerden devam
edilmel

e Hepatitis B vaccine: What you need to know. www.cdc.gov/vaccines/pubs/vis/downloads/vis-hep-b.pdf (Accessed on
October 20, 2009).

* Eger ilk dozdan sonra ikinci dozun zamani gecmis ise mumkun oldugunca
cabuk ikinci asi yapilmali

* |kinci ve Uglincl dozlar arasindaki aralik en az iki ay olmall

Junewicz A . Cleveland Clinic Journal of Medicine. 2014;81(6):346-
Middleman AB, .Pediatrics 2001; 107:1065-9.
Halsey NA, Pediatrics 1999; 103:1243-7
Zechowy R. Child Hos Q 1997; 9: 67.




YENI DOGANDA HBV ASISI UYGULAMASI

* Yeni doganda HBV asisinin u¢ dozluk semasi:
* ilk dozun bebege dogum sonrasi ilk 24 saatte yapilmasi onerilir
* ikinci doz DBTnin ilk dozu ile birlikte, Uguncu doz DBT asisi ile
birlikte
* Bebekte onerilen ikinci sema,

* 4 dozluk sema; dogumda ilk doz, 3 monovalan ya da kombine
as! dozlari rutin cocukluk asi semasina uygun yapillir.
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* Annesi HBV infeksiyonu olan bebeklerde;

* dogum sonrasi ilk 12 saat icerisinde Hepatit B hiperimmunglobulin

ile 1 doz HBV asisi deltoid adaleden farkli alanlardan yapilmall,

* diger iki doz HBV asisi 1 ay sonra ve 6. ayda uygulanmalidir.

* Annede HBV DNA >200,000 IU/mL Uzerinde ise bebege bulasi azaltmak igin
son trimestirde anneye antiviral tedavi de baslanmasi onerilir

eRecommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices. Recommendations and Reports / January 12, 2018 /
67(1);1-31.




HBV ASISI SONRASI TEST YAPILMALI MI?
KIMLERDE YAPILMALI?

* Hepatit B asisi yapilanlara rutin olarak asi sonrasi
yanita bakmak icin test yapilmasi onerilmez.

* Sadece asadidaki durumlarda 3 doz asinin tamamlanmasindan 1-2 ay
sonra AntiHBs bakilmali

* Saglik calisani,

* Kronik hemodiyaliz hastasi,

* HIV dahil, immunsuprese hastaligi olanlar,
* HBYV tasiyicilarin cinsel partnerleri,

* HBs Ag tasiyici annenin ¢gocugu




HBV ASISINA KORUYUCU YANIT NE OLMALIDIR?

* Uc doz HBV asisi yapilmasindan sonra Anti-HBs pozitifligi
>10 mL koruyucu

* Asi sonrasi serokonversiyon orani saglikh erigkinde %95tir.

* Oran artan yagsla azalir.

* Minor faktorler
* Obezlerde, sigara icenlerde oran hafif dusuk,

* Major faktorler

* ileri yas, organ transplant hastasinda, ¢olyak hastasinda, immunsuprese
hastalarda (kronik karaciger, HIV, kronik renal yetmezlik, diyabet)

* hemodiyaliz hastalarinda yanit orani %50-60

MMWR. Recomme rep 2006 Dec 8;55(RR-16):1-33; quiz CE1-4.
Miller ER. Am J Kidney Dis 1999; 33: 356-60.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Mast+et+al.+MMWR+2006.

YASLA ILGILI HEPATIT B ASISINA IMMUNITEDE DEGISIKLIK
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* Anti-HBs >10 mlU/ml

/O Source: Roome AJ. JAMA.24; 1993




HBV ASI YANITINI OLUMSUZ ETKILEYEN FAKTORLER NELERDIR?

* Yaslilik,

* immun supresyon
* sigara iciclilik,

* obezite,

* TLR poliformizmi,

ChenJ_. Vaccine 2011 Jan 17;29(4):706-11.




HEPATIT B ASILAMASININ KORUMA SURESI NEDIR?
HBV ASISI SONRASINDA RAPEL GEREKLI Mi?

e Uc doz asi tamamlanmis ve antikor yaniti gelismis ise HBV 'a karsi
korunma en azindan 30 yil, muhtemelen omur boyu

* Bu nedenle DSO rapeli onermemekte

* immun sistemi normal kisilerde 3 doz HBV asi sonrasinda rapel
as! uygulamasi onerilmez. Koruyucu seviyelerde antikor seviyesinde
disme olsa dahi hastalarin gcogunda bagisiklik bellegi devam
etmekte

Vaccine 2012; 30: 1644-9.
Bruce MG, J Infect Dis 2016; 214: 16-22

Bialek SR, Pediatr Infect Dis J 2008; 27; 881-5.
McMahon BJ. Ann Intern Med 2005; 142:333-41




OZEL GRUPTA HBV ASISI SONRASINDA RAPEL
GEREKLI MI?

Hemodiyaliz hastasinda, her yil anti-HBs bakilmali, <10 mlU/ml ise
rapel uygulanmali

Propst T, Propst A, Lhotta K, et al. Reinforced intradermal hepatitis B vaccination in hemodialysis patients is superior in antibody

response to intramuscular or subcutaneous vaccination. Am J Kidney Dis 1998; 32: 1041

* Diger bagisiklik sistemi baskilanmis kisiler i¢in, anti-HBs
duzeyleri, maruz kalma riski devam edenlerde izlenmeli ve anti-HBs
degeri 10 mlU/ / mlI'nin altina dusen kisilere bir destekleyici doz

uygulanmali
e www.cdc.gov/hepatitis’fHBV/HBVfaq.htm (Accessed on January 09, 2015).

e Are booster immunisations needed for lifelong hepatitis B immunity? European Consensus Group on Hepatitis B
Immunity. Lancet 2000; 355:561-




HBV ASISINA YANIT OLUSMAYANLARDA NE
YAPILMALI?

* Genellikle asi yanitini etkileyen faktorler arastirilarak, ikinci bir seri HBV asisi
yapilmasi ve son doz asidan 1 ay sonra Anti-HBs bakilmasi onerilir.

Ikinci seriden sonra Yanit olusmama orani %5 gibidir

* jkinci seriye de yanit vermeyenlerde bir ticiincii seri yapilmasi 6nerilmez,
ayrica HBs Ag’ye bakilmali

* Temas durumunda yanitsiz kigide temas sonrasi profilaksi uygulanmali!




SAGLIK PERSONELINDE HBV ASILAMA

* Uc doz (0.1.6. aylarda ) yapilan hepatit B asisi

* Alternatif sema 0.1.2. ve 12. aylar ya da 0.1.4. ve 12. aylar seklinde de
olabilir.

* Hepatit B asisina yanit saglik personelinde %95-99

* Koruyucu yanit gelismeyenlerde
 Ug ilave doz yapilabilir.

* Antikor titreleri ya her ilave doz sonrasinda ya da u¢ doz sonrasi
bakilabilir.

« * Yanitsizlara HBlg temas sonrasi yapilmalidir.




Centers for Disease Control and Prevention

MMWR Morbidity and Mortality Weekly Report

Recommendations and Reports /Vol. 62 / No. 10 December 20, 2013

CDC Guidance for Evaluating Health-Care Personnel
for Hepatitis B Virus Protection and for
Administering Postexposure Management

/ www.cdc.gov/mmwr/pdf/rr/rr6210.pdf



HEPATIT B TEMAS SONRASI YONETIM

* Kazai temas/cinsel temas/mukozal veya perkitan temas sonrasi HBV
bulasini onlemek icin oneriler gelistiriimigtir.

* Yaralanma yeri su ve sabunla yikanmali,

* mukoz membranlar su ile yikanmali
* Kaynak bireyler HBsAg/ HCV ve HIV antikorlari yoninden incelenmeli

* Bulas olan kiside HBsAg, anti-HBs, anti-HBc markirlari infekte, immun
veya immun olmamasi yonunden degerlendiriimelidir.




TEMAS SONRASI KORUNMA

* Kaynak pozitif veya durum bilinmiyor ve temas eden kiside bagisik degil ise
HBIG (0.06 mL/kg veya 500 IU) i.m ve HBV asisi (0, 1 and 2 ayda)

baslanmalidir.
* HBIG ve asi farkli injeksiyon alanindan uygulanmalidir.

* Anti-HBs titreleri, son asilamadan 1-2 ay sonra olculmelidir.




HEPATIT B ASISI VE SAGLIK PERSONEL]

* Gecmiste yazili olarak dokumante bir seri HBV asisindan sonra
antikor yaniti olgculmeyen ve simdi anti HBs negatif saptanan
saglik personelinde

* 1 doz HBV asisi yap , 1-2 ay sonra yaniti test et

* Anti HBs Pozitif ise asilanmayi durdur.
* Negatif ise HBV seriyi tamamla

¢« www.cdc.gov/immwr/pdf/rr/rr6210.pdf




Eger temas eden kisi nceden 3 doz asili, ikinci kez de asilanmis
ancak astya yanit olusturmamis ise temas sonrasinda bu personele 1 ay ara ile 2
doz HBIG yapilmasi onerilir

* Kaynak pozitif , temas eden kiside anti-HBs yanitiz 10 IU ise yara yeri
temizligi disinda bir sey yapilmasina gerek yoktur.




HEPATiT B ASISININ ISTENMEYEN
ETKILERI NELERDIR?

* Adjuvanli olmayan Rekombinant hepatit B asilariyla en sik gorulen advers
reaksiyon asi bolgesinde agri ( yuzde 25'inden azinda)

* Asilananlarin yuzde 1-3'Unde hafif yan etkiler
* dusuk dereceli ates, halsizlik, bag agrisi, eklem agrisi ve miyalji

* Hepatit B asisi teratojenik etkilere sahip degil ve gebelik sirasinda
uygulanabilir.

e Ayoola EA, Johnson AO. Hepatitis B vaccine in pregnancy: immunogenicity, safety and transfer of antibodies to infants. Int
J Gynaecol Obstet 1987; 25: 297 -301.

e Levy M, Koren G. Hepatitis B vaccine in pregnancy: maternal and fetal safety. Am J Perinatol 1991; 8: 227-32.

* Asi maya iceren asilar maya allerjisi olan kiside kontrendike




HEPATIT B ASISI ADVERS REAKSIYONLAR

BEBEK VE
COCUKLAR

Enjeksiyon alaninda agri %13-29 %3-9

ERISKIN

Hatfif sistemik
reaksiyonlar (yorgunluk, %11-17 %0-20
basagrisi)

( >37.7 C ates %1 %0.4-6

Ciddi sistemik reaksiyon Nadir Nadir

)/



HBV ASISINA RAGMEN HBV INFEKSIYONU OLABILIR Mi?

* Cok nadiren HBV S gen mutant'ina bagl olarak uygun anti-HBs
duzeylerine ragmen infeksiyon gelisebileceqi bildiriimis

Carman WF, Zanetti AR, Karayiannis P, et al. Vaccine-induced escape mutant of hepatitis B virus. Lancet 1990; 336:325-9.

Hsu HY, Chang MH, Ni YH, et al. Surface gene mutants of hepatitis B virus in infants who develop acute or chronic infections
despite immunoprophylaxis. Hepatology 1997; 26: 786-91.
Schillie S, Vellozzi C, Reingold A, Harris A, Haber P, Ward JW, Nelson NP.

https://www.cdc.gov/immwr/volumes/67/rr/rr6701a1.htm Prevention of Hepatitis B Virus Infection in the United States:
Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices. Recommendations and Reports / January 12, 2018 /

67(1);1-31.




SAGLIK BAKIMI ILE ILISKILI HEPATIT B VE HEPATIT C
BULASINI ONLEMEK

* el hijyeni ve eldiven kullanimi,

* kesici ve delici aletlerin guvenli ve tek kisilik kullanimi,
* ekipmanlarin guvenli temizligi,

* kan urunlerinin test edilmesi,

* kan ve urunleri transfluzyonunu iyilestirme,

( * deneyimli saglik personeli

* gibi onlemler onerilir.

%




SAGLIK BAKIMI ILISKILI INFEKSIYONU ONLEMEK

Hastanede bulasa neden olabilecek alet ve ekipmanlarin kullanimi sirasinda kazai
yaralanmalarin olusmasini onlemek:

Uygulamalarin mimkuin oldugunca aza indiriimesi,
mumkun ise oral kullanimlarin tercih edilmesi,

aletlerin ameliyat ve benzeri uygulamalarda elden ele gegirilisi sirasinda olabilecek kazai
yaralanmalari onlemeye calismak,

* re-use kullanimlardan kaginmak,
: * injektor gibi kullanilan araclarin atilmasi sirasinda uclarin elle ¢ikarilmaya calisiimamasi,
‘ e atik kutularinin kullaniimasi,

* injektorler ve benzeri keskin aracglarin elden ele aktariimamasi,

| * hasta materyellerin guvenli bigimde ortadan kaldiriimasi




Kavynaklar

* ACIP’s Hepatitis B Recommendations web page
www.cdc.gov/vaccines/hcp/acip-recs/vacc-specific/hepb.html

* CDC’s Hepatitis B Infection web page
www.cdc.gov/hepatitis/HBV/index.htm

* CDC’s Hepatitis B Vaccination web page

www.cdc.gov/vaccines/vpd-vac/hepb/default.htm

www.immunize.org/hepatitis-b/

www.chop.edu/service/vaccine-education-center/a-look-at-each-vaccine/hepatitis-b-vaccine.html

EBCG

)/



