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Tedavi stratejileri 

•  ETV, TDF, TAF ön planda, PEG‐IFN tedavi seçenekleri arasında 

•  LAM, ADV, LTD kalkmış durumda 

•  NA+PegIFN tarQşılmış ama yeni veriler gerekmekte 



Kronik hepatit B tedavisinde yeni 
ilaçlar 

KarniRn 
eksikliği  
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Güvenlik uyarıları daha çok vurgulanmakta 



 
TAF (Tenofovir alafenamide) (Vemlidy)  

Drugs (2017) 77:1017–1028 

Tenofovire göre farmakokineRk özellikleri daha iyi 
Sistemik etkileri daha az 
Kemikler ve renal yönden güvenli 

HBe serokonversiyon ve HBsAg kaybı yine düşük 



Tüm antiviraller ve kombinasyon tedavileri ile HBs 
Ag kaybı çok düşük oranlarda görülüyor 

Liver Interna+onal 2017; 37 (Suppl. 1): 59–66 



Mevcut tedaviler ccc DNA’yı ne kadar 
etkiliyor? 

•  Wong ve ark; 

•  117 hastada NA öncesi ve NA’dan bir yıl sonra KC biyopsisi 
yapıyor. 

•   Karaciğer içi HBV DNA’da  4–7 log düşme görüyor.  

•  Fakat 

•  qHBsAg ve cccDNA’da minimal düşüş görüyor  

•  117 hastanın ancak 5’inde 1 yıl NA sonrası cccDNA 
saptanamıyor 

BriRsh Medical BulleRn, 2015, 116:79–91 



Neden yeni tedavilere ihtiyaç var? 
•  Klasik tedavilerle kür şansı çok düşük, ancak virüsu baskılayabiliyoruz 

•  Çoğunlukla yaşam boyu tedavi gerekiyor 

•  Tedaviyi kesmede ciddi sorunlar var, ciddi alevlenmeler olabiliyor 

•  Bazı ilaçlarda direnç sorunu var 

•  Tedavi alQnda bile HCC için rezidüel risk devam ediyor 



Kronik hepatit B tedavisiyle karşılanan ve 
karşılanmayan gereksinimler 

Karşılanan gereksinimler  Karşılanmayan gereksinimler 



Viral baskılamadan küre doğru 
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Fonksiyonel kür ve komplet (virolojik kür) 
kavramı nedir? 

Clinical Infec=ous Diseases® 2017 



HBV’de kürün tanımı: Ne elde etmek istiyoruz? 
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Kürün erken tahmini için yeni göstergelere 
ihtiyaç var 
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An=virals 

Therapy 
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HBV için kür- Yeni tedavi konseptleri– DAA ve 
immünmodülatör kombinasyonları? 
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HBV yaşam döngüsü ve antiviral 
hedefler 

Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 847–861 



Karaciğerin immün sistemi ve immünmodülatör 
hedefler 

Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 847–861 



TERAPÖTİK AŞI ADAYLARI 







DNA veya POLİPEPTİD AŞILAR, VEKTÖR 
BAZLI AŞILAR İLE T HÜCRE YANITLARINI 

ARTIRMAK  







 

Terapö=k hepa=t B aşıları, henüz faz çalışmalarının 

başlangıcında klinik başarıları henüz düşük olsa da yakın 

gelecekte ilgi odağı olmaya devam edecek gibi görünüyor 

kombinasyonlar ile kür sağlanabilir.  

  



İMMÜN MODÜLASYON 





HBV‐spesifik CD8 T hücresi yanı\nı ar\rmak,  
IL‐2 ar\rmak ve CD4 T hücresi ar\rmak 

karaciğerde Treg ve interlökin 10 sekrete eden T 
hücresini ar^rmak 





GİRİŞ İNHİBİTÖRLERİ 





NTCP (Sodyum tauro kolat) inhibitörleri           
 
•  Siklosporin A 
•  Myrcludex B 
•  Diğer: EzeRmibe, Konjuge safra 

tuzları 

MYRCLUDEX: MirisRle edilmiş 
Pre S1 pepRd. NTCP’ye 
bağlanmada HBV ile yarışır 
 



MYRCLUDEX‐B:  
•  Faz 1 klinik çalışmaları 2012 de 

tamamlanmış 
•  Faz 2 çalışması 40 HBeAg negaRf hasta ile 

yapılmış 
•  Yanıt kısıtlı, delta virüs için umut var 
•  Lipozomal formu ile ilgili yeni çalışmalar 

yapılıyor 
•  Kombinasyon tedavileri içinde yer alabilir 
•  IV yol 
 
 



CCC‐DNA’YI HEDEF ALAN MOLEKÜLLER 





ccc‐DNA havuzunu kırmak çok zor 
Ancak degradasyon ile ortadan  
kaldırılabilir  

lymp
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nükleer cyRdine 
deaminazlar APOBEC3A 
ve APOBEC3B  

Moleküler makaslar  







•  Persistan seyreden ccc‐DNA yı elimine etmek 

•  Nükleozit analoglarıyla kombinasyonu kür sağlamada etkili 
olabilir 

•  In vivo modellere ih=yaç var 

•  Tabi ki konak kromozomlarına da zarar verebilir 



RNA İNTERFERANSI  







Yaklaşık 20 molekülden 4 tanesi 
klinik çalışmaya aday olmuş 



KAPSİT İNHİBİTÖRLERİ 





Capsid assembly modulators (CAMs)  
Heteroaril dihidropirimidinler (HAPs) gibi nükleokapsit 
inhibitörleri çalışılmaktadır. Bunlardan ilk sınıf olan HBV 

CAM 73 HBeAg pozi=f hastada çalışılmış 



HBsAg SALINIM İNHİBİTÖRLERİ 





• Düşük olgu sayısına sahip faz 2 çalışmasında interferon ya da 

tenofovirle kombine edildiklerinde 3‐4 kat daha fazla DNA 

düşmesini sağlıyorlar 

•  Tek başlarına kullanımları pek mümkün görünmüyor  

• Çalışması devam eden 2 molekül mevcut 



SON: ÖZET 





• GELECEKTE YAPILACAK KOMBİNASYONLARLA KÜR 
ORANLARININ ARTACAĞI ÖNGÖRÜLMEKTE 

 

• AŞI İLE ÖNLENEBİLEN BİR HASTALIK OLDUĞU İÇİN 
ŞANSLIYIZ 









 Siklosporin A ve B 
 ‐ HepaRG hücre sisteminde HBV girişini 

bloke etği, 
 ‐ Siklosporin B>A 

Tutunma  

 Myrcludex‐B 
 ‐ SenteRk lipopepRd L‐HBsAg preS1 domain 

ligandı, 

 Oxysteroller 
 ‐ Oksidize kolesterol türevleri, 



Bu ilaçlar giriş yerinde HBV’yi bloke ederek yeni 
hepatositlerin infekte olmasını önlerler,  

Ancak cccDNA içeren infekte hepatositler 
üzerinde etkinlikleri yoktur… 



 Eze=mibe 
 ‐ FDA onaylı kolesterol ilacı, 
 ‐ HepaRk kolesterol alımı ve lipid 

transportuyla etkileşir 

Giriş ve soyunma 

 ‐ HepaRG hücre modellerinde intrahepaRk 
cccDNA oluşumunu inhibe etği ve viral protein 
ekspresyonunu azalwğı 



 ‐ HBV mRNA’larını hedef alan 
komplementer “siRNAs” 

Translasyon 

 ‐ Bu yöntemle HBsAg sentezinin 
sonlandırılması immün toleransın aşılmasına da 
yardımcı olabilir. 



 ARC‐520 
 ‐ HBV mRNA’larını hedef alan iki siRNA ve 

N aseRl glukozaminle birleşRrilmiş liRk pepRd 
molekülü 

Translasyon 

 ‐ Kronik HBV infeksiyonu olan 
şempanzelerde iki doz sonrası HBsAg, HBeAg ve 
DNA düzeylerinde %90‐95 düşüş 

 ‐ Faz 2a çalışmaları sürüyor 





 Bay 41‐4109 
 ‐ Kapsid biraraya geliminin destabilizasyonu  

Enkapsidasyon 

 GLS4 
 ‐ Bay‐41‐4109 analogu 
 ‐ İntraselüler cor Ag ve DNA düzeylerinde 

düşüş 

 NVR‐1221 
 ‐ Nükleokapsid formasyonu inhibisyonu  



 NAs  

Replikasyon 

 RNase H inhibitörleri 



 β thujapliclinol 
 ‐ HIV RNase H inhibitörü 
 ‐ Kimyasal türevleri çalışılıyor 

Replikasyon 



 Pep=domime=k bileşikler 
 ‐ HBsAg‐nükleokapsid biraraya geliminin 

bozulması 

Maturasyon ve salınım 

 Glikosidaz inhibitörleri 
 ‐ HBsAg glikozilasyonunun inhibisyonu 

 REP 9AC 
 ‐ HBsAg salınımının inhibisyonu 
 ‐ HBsAg düzeylerini düşürdüğü gösterilmiş 



Viral yaşam döngüsü hedefleri 



 LTβR agonistleri / IHVR‐25 
 ‐ İnterferon α aracılı APOBEC3A ve 

lenfotoksin β reseptör aracılı APOBEC3B adı 
verilen hücresel deaminazların akRvasyonu 
cccDNA deaminasyonu ve degredasyonunu 
sağlamakta… 

cccDNA 

 ‐ Genomik DNA bu süreçten etkilenmez. 

Lucifora J et al. Science 2014;343:1221 



 ‐ cccDNA histon aseRlasyonunu sağlayan 
hücresel histon aseRltransferaz ve deaseRlazların 
cccDNA transkripsiyonunda rolü gösterilmişRr… 

cccDNA 



 EML‐264 
 ‐ histon aseRltransferaz inhibitörü 

cccDNA 

 MC‐2791 
 ‐ histon deaseRlaz sRmülasyonu 

 MC‐3119 
 ‐ histon demeRlaz inhibitörü 

 ‐ HepG2 hücre dizilerinde HBV 
replikasyonunu baskıladığı ve pgRNA düzeylerini 
düşürdükleri gösterilmiş… 



 CRISPR/Cas9 
 ‐ “Clustered regularly interspaced short 

palindromic repeats” ve “CRISPR associated 
protein” genleri  

cccDNA 

 ‐ Komplementer sekanslar yoluyla farklı 
DNA sekanslarını tanıyarak bağlanan ve degrade 
eden bir sistem 

 ‐ Epizomal HBV DNA için CRISPR dizileri 
oluşturulmaya çalışılıyor… 



İmmünoteropatik yaklaşım 



İmmünoteropatik yaklaşım 

 Doğal bağışık yanıt 
 ‐ TLR7 agonistleri 
 ‐ STING agonistleri 

 AdapRf bağışık yanıt 
 ‐ TeropaRk aşılarla sRmülasyon 
 ‐ T hücre tükenmesine yol açan immün 

inhibitör yolakların blokajı 



TLR agonistleri 

 TLRs 
 ‐ Doğal bağışık yanıt “PAMP” tanıyan 

reseptörlerle akRve olur, 
 ‐ TLR‐7, viral tek iplikçikli RNA 

moleküllerini tanır, 
 ‐ IFN ve sitokin yanıQ üzerinden NK ve CTL 

hücre yanıQ 



TLR agonistleri 

 GS‐9620 
 ‐ WHV modelinde etkinliği gösterilmiş, 
 ‐ İki faz 1b çalışmada HBsAg ve HBV DNA 

düzeylerinde değişiklik yok… 

 ‐ Yüksek doz ve uzun süreli kullanıma dair 
çalışmalar bekleniyor…  



STING agonistleri 

 STING 
 ‐ “SRmulator of interferon genes”, 
 ‐ Sitozolik DNA moleküllerini saptayan 

intraselüler DNA sensörü 



STING agonistleri 

 DMXAA / Vadimezan 
 ‐ Tip I IFN benzeri sitokin yanıQ gelişRren 

STING agonisR 
 ‐ Hücre sistemlerinde HBV replikasyonunu 

etkin biçimde baskılıyor, 

 ‐ TLR 7 agonistlerinden daha potent 
anRviral etkinlik…  



Teropa=k aşılar  

 ‐ Günümüzdeki HBV aşıları Th2 immün 
yanıQ ile anRkor üreRmini sağlar, 

 ‐ Hem humoral hem de sitotoksik T hücre 
yanıtlarını sRmüle etmek ve toleransı kırmak 
hedeflenir. 



Teropa=k aşılar  

 T helper ve CTL epitopları içeren aşılar, 

 HBsAg‐HBcAg içeren aşılar, 

 GS‐4774 
 ‐ X protein, L‐HBsAg ve cor proteini içerir 



Teropa=k aşılar  

 PD‐1 reseptörü 
 ‐ CD8 T hücrelerince eksprese edilen 

inhibitör bir reseptör  
 ‐ CD8 T hücre yanıtsızlığıyla ilişkili 

 PD‐L1 inhibitörleri 
 ‐ HBV spesifik T hücre fonksiyonlarında 

düzelme ve WHV replikasyonunun baskılanmasını 
sağlamış… 



Sonuç  

HBV tedavisinde orta vadede yeni yaklaşımlarla 
karşılaşacağımız ve kombinasyon tedavileriyle 
eradikasyon sağlayacağımız günler geliyor… 





Hepatit C’de kür görünce umutlandık AMA  
UMUTLAR BAŞKA BAHARA 



Nükleozid/ 
nükleotid 
analogları 

Interferon 
    -alfa 

KHB’de  mevcut tedavi 
seçenekleri 

Antiviral etki 

Antiviral etki 

Immunomodulatuvar etki 

T helper 

NK hücresi 

Sitotoksik  T 
lenfositi 

APC 

B lenfosit 



Hepatit b ilaçlarının yıllar içindeki 
gelişimi 



Hepatit B ilaçların gelecekteki 
gelişimi 

DigesRve and Liver Disease 47 (2015) 836–841  

•  Konvansiyonel IFN’lar(1992) 
•  Lamivudin(1998) 
•  Adefovir(2002) 
•  Pegile IFN’lar(2006) 
•  Entekavir(Şubat 2007) 
•  Tenofovir disiproxil (Eylül 2008) 
•  Telbivudin(2009) 
•  Tenefovir alafenamide fumuroate(2016) 

Ruhsatlı ilaçlar 





Hepatit B tedavisinde klinik çalışmalar 
başlamış olan yeni ilaçlar 

AnRviral Research 121 (2015) 69–81 



AnRviral Research 121 (2015) 69–81 

Hepatit B tedavisinde hayvan çalışmaları 
devam eden yeni ilaçlar 



HBV kürü için stratejimiz ne olmalıdır? 



HBV kürü için stratejimiz ne olmalıdır? 



 Potansiyel kombinasyon tedavi önerisi 

PotenRal combinaRon strategy to achieve cure of hepaRRs B.  
•  First, a DAA is used to lower viral replicaRon and improve innate immune funcRon  
•  A second DAA acts to decrease anRgen load  correcRng immune tolerance.  
•  Finally, immunosRmulatory agents could be added to upregulate T‐cell mediated clearance of infected hepatocytes. 
  

Best PracRce & Research Clinical Gastroenterology 31 (2017)  



Immunology LeEers 190 (2017) 206–212 

 Potansiyel kombinasyon tedavi önerisi 



HBV kürü için başka bir kombinasyon 
önerisi 



Direkt etkili ilaç ve imunmodülatör tedavi 
kombinasyon çalışmaları 

Best PracRce & Research Clinical Gastroenterology 31 (2017) 
347e355 



Sonuç olarak 

•  Mevcut tedaviler bize yeterli gelmiyor. Düşük oranda fonksiyonel kür olabiliyor. 

•  HepaRt C tedavisinde ulaşılan noktalar, hepaRt B için de tam kür isteğimizi arQrdı. 

•  HepaRt B, HCV’ye göre kür açısından daha zor bir virus 

•  İntegre DNA ve ccc DNA’yı yok etmek gerekiyor. 

•  HBV hücre içi ve dışı siklüsü ve immun sistemi etkileyen birçok ilaç çalışmaları var. 

•  Bu ilaçların bir kısmı klinik kullanıma ulaşamayacak 

•  Ancak klinik uygulamaya giren tek ilaçla kür zor görünüyor. 

•  Olasılıkla her basamağı etkileyen ilaç kombinasyonu ile ancak sterilize kür elde edilebilecek. 



HBV kürü için hedefe ulaşmak: 
1-2 dekatta mümkün olabilir  

Teşekkürler 


