
Ediz Tütüncü 

EMEK ASİSTAN E㾩İTİM PROGRAMI 

27 Nisan 2022, Ankara 



Hepatit B virüsü (HBV), bilinen en küçük 
zarflı DNA virüsleri olan Hepadnaviridae 
ailesinin bir üyesidir.  

 - Yüksek doku ve tür özgüllü㾪ü,  

 - Kendine özgü genomik organizasyonu 

 - Asimetrik replikasyon mekanizması  



Ott JJ et al. Vaccine 2012;30:2212 

Sistematik derleme 

1980-2007 seroprevalans verisi 



Ott JJ et al. Vaccine 2012;30:2212 

HBsAg endemisitesi 
  Yüksek ≥%8 
  Orta %2-7 
  Düşük <%2  



Ott JJ et al. Vaccine 2012;30:2212 

240 milyon kronik enfekte olgu/dünya 



TKAD 2010 

  n=5460 

Tozun N et al. Clin Microbiol Infect. 2015;21(11):1020 



Tozun N et al. Clin Microbiol Infect. 2015;21(11):1020 





Akut HBV enfeksiyonu 

İyileşme %10-90 Kronik HBV 



Kwon H et al. Nat Rev Gastroent Hepatol 2011;8:275 



Kwon H et al. Nat Rev Gastroent Hepatol 2011;8:275 



Kwon H et al. Nat Rev Gastroent Hepatol 2011;8:275 



Kwon H et al. Nat Rev Gastroent Hepatol 2011;8:275 



EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



HBeAg pozitif HBeAg negatif 

Kronik 

enfeksiyon 

Kronik 

hepatit 

Kronik 

enfeksiyon 

Kronik 

hepatit 

HBsAg Yüksek Yüksek/orta Düşük Orta 

HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif 

HBV DNA >107 IU/ml 104-107 IU/ml <2000 IU/ml >2000 IU/ml 

ALT Normal Yüksek Normal Yüksek 

Karaciğer 

hasarı 

Yok/minimal Orta/ileri Yok Orta/ileri 

Eski 

terminoloji 

İmmüntoleran İmmünreaktif İnaktif taşıyıcı HBeAg negatif 

kronik hepatit 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



İnaktif 
%80 

Aktif 
%20 

İyileşme %10-90 Kronik HBV 

Akut HBV enfeksiyonu 



İnaktif 
%80 

Aktif 
%20 

İyileşme %10-90 Kronik HBV 

Siroz 
Karaci㾪er yetmezli㾪i 

%50 

HCC 
%2-5 

Akut HBV enfeksiyonu 



Dekompanse siroz  
 5 yıllık sa㾪kalım %14-35, 

Tanı sonrası siroz gelişimi için  
 5 yıllık kümülatif insidans %8-20, 

Kompanse sirozlu hastalarda hepatik 
dekompansasyon için  

 5 yıllık kümülatif insidans %20,  

Siroz geliştikten sonra  
 HCC insidansı %2-5/ yıl 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



Kronik hepatit B enfeksiyonunun iki önemli 
sonucu siroz ve HCC, karaci㾪er ilişkili 
ölümlere neden oluyor. 

McMahon BJ. Hepatology 2009;49:S45 



Perz JF. J Hepatol 2006;45:529 

Global olarak,  
  Siroz olgularının %30, 
  HCC olgularının %53’ü 
        HBV ile ilişkilidir. 



Özer B et al. Turk J Gastroenterol 2003;14:85 

1999-2002, 226 siroz, 
  Hepatit B  %35,4 
  Hepatit C  %36,7 

  35 HCC 
  Hepatit B  %65,7 
  Hepatit C  %28,6 



2001-2013 arasında HCC sıklı㾪ında %43 artış 

HCV ilişkili HCC sıklı㾪ı 4,2 䊻 8,2 /100000 
HBV ilişkili HCC sıklı㾪ı 1,3 䊻 1,8 /100000 

Shiels MS et al. Cancer 2019;125:2621 



Paik JM et al. Hepatology  2020;72:1605 



https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b 

DSÖ 2019,  
  1,5 milyon yeni olgu/yıl 
  296 milyon kronik hepatit B 
  820000 ölüm 





İnaktif  
taşıyıcılık  İlerleyici kronik hepatit  

Siroz / 
HCC 

Hastalı㾪ın spektrumu de㾪işkenlik gösterir 



Konak 
 - erkek cinsiyet, 
 - ileri yaş, 
 - sürekli yüksek 

ALT düzeyleri ya da 
rekürren alevlenmeler, 

 - siroz, 
 - diyabet, 
 - HCV, HDV, HIV 

koinfeksiyonları, 
 - obesite 

Viral 
 - HBeAg varlı㾪ı, 
 - sürekli yüksek 

HBV DNA varlı㾪ı, 
 - HBV genotipi (C>B), 
 - core promoter 

mutasyonları, 
 
Çevresel  

 - alkol, sigara, 
 - aflatoksin 



Kronik HBV enfeksiyonun uzun dönem 
sonuçları ve hastalık progresyonu ile en 
yakından ilişkili gösterge HBV 
replikasyonunun düzeyidir. 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 
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İzlem (yıl) 

Bazal HBV DNA  (kopya/mL) 

≥1.0x106 
1.0–9.9x105 
1.0–9.9x104 
300–9.9x103 
<300 

14.89% 

12.17% 

3.57% 

1.37% 
1.30% 

 

Log10 rank test of trend p<0.001 

Chen CJ et al. JAMA 2006;295:65 
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0.8 
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0.4 

0.2 

0 
<300 300- 

9999 
10,000- 
99,999 

100,000- 
999,999 

≥1  
milyon 

<300 ve <10,000 kp/ml’de 
benzer düşük risk 

Chen CJ et al. JAMA 2006;295:65 

HBV DNA <10,000 kopya/ml olması HCC 
riskinin düşük olmasıyla ilişkilidir. 



Chen CJ. Clin Liver Dis 2007;11:797 



Enfekte hepatositlerin 
nükleusundaki cccDNA 
nedeniyle, HBV 
enfeksiyonunun tam 
anlamıyla eradikasyonu 
olanaklı de㾪ildir. 



Hastalı㾪ın siroz, dekompanse siroz, son 
dönem karaci㾪er yetmezli㾪i, HCC ve ölüme 
ilerlemesine engel olarak yaşam kalitesini ve 
sa㾪kalımı arttırmak. 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



“HBV replikasyonu kalıcı biçimde 
baskılanabilirse, eşlik eden histolojik 

aktivitedeki azalma siroz ve HCC riskini 
azaltacaktır.” 



Viral baskılanma 

Biyokimyasal iyileşme 

Histolojik düzelme 

Komplikasyonlar 䊼 

Tedavi 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



Kwon H et al. Nat Rev Gastroent Hepatol 2011;8:275 



Kimler tedavi edilmelidir? / Hangi koşulda 
tedavi başlanmalıdır? 

Hangi ilaçla tedaviye başlanmalıdır? 

Tedaviye yanıtı nasıl de㾪erlendirmeliyiz? 

Tedavi ne zaman sonlandırılmalıdır? 





Karaci㾪er hastalı㾪ının derecesi ve evresi, 

HBV replikasyonunun durumu, 

Siroz ve HCC açısından risk, 

Tedaviden kaynaklanan riskler (yan etkiler, 
direnç, maliyet), 

Spontan remisyon beklentisi 



Öykü, aile öyküsü, fizik inceleme, eşlik eden 
hastalıklar 

HbeAg ve antiHBe  

HBV DNA düzeyi, 

Anti-HAV IgG 

Serum HBsAg düzeyi ve genotip tayini 
EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



 Biyokimyasal parametreler 
 ALT, AST, ALP, GGT, Bil, albumin, tam 

kan sayımı, PT 

 Karaci㾪er biyopsisi 

 Non invaziv yöntemler 

Karaci㾪er hastalı㾪ının a㾪ırlı㾪ının 
de㾪erlendirilmesi 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



Karaci㾪er hastalı㾪ının derecesi ve evresi 

Serum HBV DNA düzeyleri 

Serum ALT düzeyleri 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 

HBeAg pozitif ya da negatif kronik hepatit 
hastaları  
DNA>2000 IU/ml, ALT>NÜS, orta derecede 
nekroinflamasyon ya da fibroz varlı㾪ı, 

HBV DNA ve ALT düzeyinden ba㾪ımsız 
olarak kompanse/dekompanse sirotik 
hastalar,  



EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 

Fibroz düzeyinden ba㾪ımsız olarak 
DNA>20000 IU/ml ve ALT>2xNÜS 

>30 yaş, HBeAg +, DNA>20000 IU/ml, 
ALT<NÜS 

HCC ya da siroz için aile öyküsü olan 
hastalar 



EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 

Gebeler,  



Mast EE et al. MMWR Recomm Rep 2006;55(RR-16):1  

HBsAg pozitif annelerden bebeklerine bulaş 
olasılı㾪ı %90’a kadar ulaşmaktadır. 



Gambarin Gelwan M. Clin Liver Dis 2007;11:945 

Yeni edinilen HBV enfeksiyonu olgularının 
%50’si vertikal bulaşla gerçekleşmektedir. 



Mast EE et al. MMWR Recomm Rep 2006;55(RR-16):1  

Universal maternal tarama uygulamaları ve 
infantların pasif ve aktif immünizasyonu ile 
anneden bebe㾪e bulaş %90-95 olasılıkla 
engellenmektedir. 

Do㾪umdan sonra 12 saat içinde 0,5 ml HBIg 
ve 
Hepatit B aşısı, 0, 1 ve 6. aylarda 



Pan CQ et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2012;10:452 

HBV DNA >200000 IU/ml gebelerde 
perinatal bulaş riskini azaltmak için ek 
önlemlere gereksinim vardır. 



EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 

Gebeler,  

İmmünsupresif tedavi ya da kemoterapi alan 
hastalar, 



“İmmünsüpresif tedaviye ba㾪lı gelişen HBVr” 
başlı㾪ının gözden geçirilmesi ve 
güncellenmesi 



Abciximab Belimumab Daclizumab Ipilimumab Omalizumab Tocilizumab 

Adalimumab Bezlotoxumab Denosumab Ixekizumab Palivizumab Trastuzumab 

Alefacept  Canakinumab Efalizumab Natalizumab Panitumumab Secukinumab 

Alemtuzumab Certolizumab Golimumab Nivolumab Pembrolizumab Ustekinumab 

Basiliximab Cetuximab Inflectra Olaratumab Rituximab 

>80 FDA onaylı monoklonal antikor  
  >80% son 10 yılda onaylandı... 



Özellikle başlangıç viral yükü yüksek olan ya 
da immünsüpresif tedavinin daha yo㾪un 
olaca㾪ı hastalarda 



EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 

HIV, HCV, HDV koinfekte hastalar, 

Ekstrahepatik manifestasyonu olan hastalar, 

A㾪ır akut hepatit B  



Tedavi seçiminde 
 - hastalı㾪ın aktivitesi, evresi, 
 - HBeAg varlı㾪ı,  
 - HBV DNA ve ALT düzeyleri, 
 - eşlik eden hastalıklar, 
 - önceki tedavi öyküsü  
    dikkate alınmalıdır. 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



HBsAg kaybı 

HBeAg kaybı 

Biyokimyasal yanıt, ALT normalizasyonu 

HBV DNA baskılanması 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



İdeal sonlanım noktası HBsAg kaybı 
  “Fonksiyonel kür” 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



Kwon H et al. Nat Rev Gastroent Hepatol 2011;8:275 



İdeal sonlanım noktası HBsAg kaybı 

Tedavi sonrası kalıcı virolojik yanıt 

Tedavi altında sürdürülebilir viral baskılanma 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



Belirsiz tedavi süresi 

Kalıcı İmmün Kontrol 

0. hafta 48. hafta 

Peginterferon 
Tedavi  
Başlangıcı 

Tedavi  
sonu 

Nükleoz(t)id 
analogları 

PEG IFN ya da NA ile süresi belirli tedavi 

NA ile uzun süreli tedavi 



Kronik hepatit B tedavisinde tercih edilmesi 
önerilen seçenekler  

   PEG-IFN, ETV, TDF, TAF  

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 

Terrault NA et al. Hepatology 2018;67:1560 



LAM, ADV, TBV tercih edilmemeli…  

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 

Terrault NA et al. Hepatology 2018;67:1560 



PEG-IFN, süresi belirli bir tedavi yaklaşımı 
ile uzun dönemli immünolojik kontrol 
sa㾪lanması ve direnç sorunu olmaması, 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 

Tedavi yanıtının de㾪işkenli㾪i ve yan etki 
profili 



Grip benzeri tablo, myalji, baş a㾪rısı, 
halsizlik, 
Saç dökülmesi, 
Kemik ili㾪i baskılanması, 
Enjeksiyon yerinde lokal reaksiyonlar 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



PEG-IFN, uzun süreli tedavi almak istemeyen 
ve kompanse karaci㾪er hastalı㾪ı olan genç 
yetişkinlerde iyi bir seçenek… 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



 HBeAg pozitif hastaların %80, 
 HBeAg negatif hastaların %50’sinde  

yanıtın kalıcı oldu㾪u söylenebilir. 

Perillo R. Hepatology 2009;49:S103 

48 hafta PEG IFN tedavisi sonrasında 
biyokimyasal ve virolojik yanıt,  

 - HBeAg pozitif hastaların ~1/3’ü, 
 - HBeAg negatif hastaların %40’ı  



HBeAg pozitif ve negatif hastalar 
 Düşük viral yük,  
 Yüksek ALT (2-5xULN) 
 Genotip A, B 
 Biyopside yüksek aktivite skoru 



PEG-IFN, HBeAg negatif genotip D 
hastalarda kalıcı virolojik yanıtlar ~%20 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



HBeAg pozitif hastalarda, 
12. haftada HBsAg<1500 IU/ml 

 HBeAg serokonversiyonu için ppv %50 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



HBeAg negatif genotip D hastalarda, 
12. haftada HBsAg düzeyinde düşüş 
olmaması ve HBV DNA düzeyinin 2 log 
azalmaması tedaviyi kesme kriteridir… 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 





Kronik hepatit B tedavisinde tercih edilmesi 
önerilen seçenekler  

   PEG-IFN, ETV, TDF, TAF  

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 

Terrault NA et al. Hepatology 2018;67:1560 



Etkin viral baskılanma 

Optimal direnç profili 

Güvenlik 





Chang TT et al. N Engl J Med 2006;354:1001 



Lai CL et al. N Engl J Med 2006;354:1011 



Marcellin P et al. N Engl J Med 2008;359:2442 



Chang TT et al. Hepatology 2010;51:422 



Buti M et al. Dig Dis Sci 2014 Dec 23;epub 



Chan HLY et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2016;1:185 

19 ülke, 161 merkez, çift kör, RCT, 

HBeAg pozitif KHB 

TAF (n=581) vs TDF (n=292) 

48. hafta HBV DNA<29 IU/ml 

TAF %64 / TDF %67 (p=0,25) 



Buti M et al. Lancet Gastroenterol Hepatol 2016;1:196 

17 ülke, 105 merkez, çift kör, RCT, 

HBeAg negatif KHB 

TAF (n=285) vs TDF (n=141) 

48. hafta HBV DNA<29 IU/ml 

TAF %94 / TDF %93 (p=0,47) 



Tenney DJ et al. Hepatology 2009;49:1503 



437 hasta, 
Yedinci yıl de㾪erlendirmesi 

Buti M et al. Dig Dis Sci 2014 Dec 23;epub 

Tenofovir direnci yok 



1094 naiv KHB hastası, 10 yıllık ETV etkinli㾪i 

 %42 HBeAg pozitif, 

 %23 sirotik 

Suzuki F et al. J Gastroenterol 2019;54:182 



%96 %79 

Suzuki F et al. J Gastroenterol 2019;54:182 



%38 %3,7 

Suzuki F et al. J Gastroenterol 2019;54:182 



%1,1 

Suzuki F et al. J Gastroenterol 2019;54:182 



Marcellin P et al. Liver Int 2019;39:1868 

641 naiv KHB hastası, 10 yıllık TDF etkinli㾪i 

 %32 HBeAg pozitif, 



Marcellin P et al. Liver Int 2019;39:1868 



Marcellin P et al. Liver Int 2019;39:1868 





Osborn M. Infection and Drug Resistance 2011;4:55 
Duarte Rojo A et al. Ther Adv Gastroenterol 2010;3:107 

Nükleosid/nükleotid analogları ile uzun 
süreli tedavinin yan etkiler yönünden 
yönetilebilir oldu㾪u kabul edilmektedir. 



Marcellin P et al. J Gastroenterol Hepatol 2013;28:912 

Gerek RCT gerekse de RL çalışmaları, potent 
NA ile KHB olgularında viral replikasyonun 
etkin ve güvenli bir biçimde uzun süreli 
baskılanabilece㾪ini ortaya koymuştur. 





Idılman R et al. J Viral Hep 2015;22:504 

ETV (n=183) 
TDF (n=172) 



Park JW et al. BMC Gastroenterol 2017;17:39 

ETV (n=200) 
TDF (n=145) 

Virolojik yanıt açısından gruplar arasında 
fark yok… 



Kim SU et al. J Hepatol 2019;71:456 

ETV (n=1484) 
TDF (n=1413) 



Ke W et al. PLoS ONE 9(6): e98865 



Ke W et al. PLoS ONE 9(6): e98865 



Ke W et al. PLoS ONE 9(6): e98865 



HBV DNA baskılanması, HBeAg 
serokonversiyonu, ALT normalizasyonu  
açısından ETV ile TDF benzer etkinli㾪e sahip, 

ETV ve TDF ile uzun dönemde  
 >%90 HBV DNA baskılanması 
 ~%30 eAg serokonversiyonu 

Ke W et al. PLoS ONE 9(6): e98865 



Wu IT et al. Clin Microbiol Infect 2017;23:464 

419 naiv KHB hastası, HBV DNA>106 IU/ml 
 ETV (n=313) vs TDF (n=106) 



3 yıllık kümülatif virolojik yanıt TDF vs ETV  
 HBeAg pozitif %96,4 vs %92,1 (p=0,26) 
 HBeAg negatif %98,2 vs %98,6 (p=0,64) 

Wu IT et al. Clin Microbiol Infect 2017;23:464 

HBeAg  kaybı 
 %53,8 vs %47,4 (p=0,89) 



Yüksek viral yükü olan KHB hastalarında 
ETV ve TDF benzer etkinli㾪e sahiptir… 

Wu IT et al. Clin Microbiol Infect 2017;23:464 



Han Y et al. Int Immunopharmacol 2017;42:168 

20 çalışma, metaanaliz 

Sirotik KHB hastalarında ETV ve TDF 
etkinlikleri arasında fark yoktur. 





Viral baskılanma 

Biyokimyasal iyileşme 

Histolojik düzelme 

Komplikasyonlar 䊼 

Tedavi 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 

Kronik hepatit seyrinde görülen hepatik 
fibrozis, süregiden karaci㾪er hasarına karşı 
gelişen tipik bir yara iyileşmesi sürecidir. 



Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 

Hepatik parankimal fibrozisin son dönem 
sonucu olarak nodül formasyonu ve hepatik 
fonksiyonlardaki bozulma siroz olarak 
tanımlanır. 







Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



Subendotelyal boşlukta, düşük dansiteli, 
çözünenlerin transportuna izin veren bir 
ekstraselüler matriks bulunur. 

Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 





“Aktivasyon”,  
Stellat hücrelerin proliferatif, fibrojenik, 
kontraktil myofibroblastlara dönüşmesidir. 

Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



Stellat hücreler karaci㾪erdeki yara iyileşme 
sürecini yöneten mediatörlerin, matriks 
moleküllerinin, proteazların esas kayna㾪ı 
olan “fibrojenik” hücrelerdir. 

Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



Stellat hücre 
aktivasyonu ve 
proliferasyonu 

Fibriler matriks 
birikimi 

Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



Ekstraselüler matriks bileşenleri, 
 kollajen tip I, kollajen tip III, 
 proteoglikanlar, glikoproteinler, 
 glikozaminoglikanlar 

Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



Hepatosit 
mikrovillus kaybı 

Endotelyal 
fenestraların 
kapanması 

Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



Aktive olan stellat hücrelerle ilişkili olarak 
kontraktilitenin artması, karaci㾪erde portal 
direnci artırır ve portal kan akımını bozar. 

Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 



Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 

Histolojik olarak kronik hepatit interface 
hepatit, köprüleşme nekrozu, portosentral ve 
portoportal fibröz septalarla seyreden 
nekroinflamatuvar süreçle karakterizedir.  



Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38 

Karaci㾪er fibrozisi, subendotelyal boşluktaki 
ekstrasellüler matrikste, kollajen ve di㾪er 
proteinlerin birikimi ve ortadan kaldırılmasının 
söz konusu oldu㾪u, dinamik ve kompleks 
sürecin net sonucudur. 



Karaci㾪er hastalı㾪ının geri dönüşümsüz bir 
süreç oldu㾪una dair geleneksel görüş 
geçmişte kalmıştır. 

Karaci㾪erde fibrozis gelişimi, dinamik ve iki 
yönde de ilerleyebilecek bir süreçtir. 

Pellicoro A et al. Fibrogenesis Tissue Repair 2012;5(S1):S26 



Hepatik inflamasyona yol açan kronik ya da 
tekrarlayan stimulus ortadan kaldırıldı㾪ında 
skar dokusunda resolüsyon izlenmektedir. 

Pellicoro A et al. Fibrogenesis Tissue Repair 2012;5(S1):S26 



Poynard T et al. Gastroenterol 2002;122:1303 



Tedavi öncesi biyopsisinde siroz saptanan 153 
hastanın 75’inde (%49) fibroz geriledi. 

Poynard T et al. Gastroenterol 2002;122:1303 



Chang TT et al. Hepatology 2010;52:886 

57 hasta, 
En az 3 yıl ETV tedavisi, 
Biyopsi kontrolü medyan 6 yıl 



Histolojik düzelme 
 Knodell nekroinflamatuvar skorunda 

≥2 puan gerileme ve fibroz skorunda 
kötüleşme olmaması 

Fibroz skorunda düzelme 
 ISHAK fibroz skorunda ≥1 puan 

gerileme  
Chang TT et al. Hepatology 2010;52:886 



 %96  %88 

Chang TT et al. Hepatology 2010;52:886 



Marcellin P et al. Lancet 2013;381:468 

348 hasta, 
TNF tedavisinin 240. haftasını tamamlamış, 
Başlangıç, 48. hafta, 240. hafta biyopsi 



 %87  %51 

Marcellin P et al. Lancet 2013;381:468 



Marcellin P et al. J Gastroenterol Hepatol 2013;28:912 

Gerek RCT gerekse de RL çalışmaları, potent 
NA ile KHB olgularında viral replikasyonun 
etkin ve güvenli bir biçimde uzun süreli 
baskılanabilece㾪ini ortaya koymuştur. 

Bu ajanlarla tedavi hastalı㾪ın ilerlemesini 
engellemekle kalmaz, aynı zamanda seyrini 
de de㾪iştirir. 



Jang JW et al. Hepatology 2015;61:1809 

707 dekompanse sirotik KHB hastası 

5 yıllık transplantasyonsuz sa㾪kalım NA 
tedavisi alan hastalarda daha yüksek 



Jang JW et al. Hepatology 2015;61:1809 

Hastaların %34’ü transplantasyon listesinden 
çıkartıldı… 



Kwon H et al. Antiviral Ther 2011;16:787 



Gordon SC et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2013;12:885 

Antiviral tedavi alan hastalarda HCC riski 
almayanlara göre daha düşüktür. (AHR:0.39) 



Sung YYK et al. Aliment Pharmaco Ther 2008;28:1067 



IFN tedavisi, 
12 çalışma, 2742 hasta 

IFN tedavisi ile HCC riski %34 azalıyor 

Erken dönem sirotik hastalarda yarar daha 
belirgin. 

Sung YYK et al. Aliment Pharmaco Ther 2008;28:1067 



NA tedavisi, 
5 çalışma, 2289 hasta 

NA tedavisi ile HCC riski %78 azalıyor 

HBeAg pozitif hastalarda yarar daha belirgin. 

Sung YYK et al. Aliment Pharmaco Ther 2008;28:1067 



Lee SW et al. Gut 2019;0:1-8 doi:10.1136/gutjnl-2019-318947 

3022 hasta, %34 sirotik 
ETV (n=1583) vs TDF (n=1439) 

Antiviral tedavinin başlanmasından sonraki 5 
yıl içinde HCC insidansı, tüm nedenlere ba㾪lı 
mortalite ve KC tx sıklı㾪ı 



Lee SW et al. Gut 2019;0:1-8 doi:10.1136/gutjnl-2019-318947 



Lee SW et al. Gut 2019;0:1-8 doi:10.1136/gutjnl-2019-318947 

Antiviral tedavinin başlanmasından sonraki 
5 yıl içinde HCC insidansı, tüm nedenlere 
ba㾪lı mortalite ve KC tx sıklı㾪ı açısından TDF 
ve ETV arasında fark yok… 



Kim SU et al. J Hepatol 2019;71:456 

2897 hasta, 910 sirotik 
ETV (n=1484) vs TDF (n=1413) 

ETV ve TDF grupları arasında tedavinin 5. 
yılında HCC insidansı, tüm nedenlere ba㾪lı 
mortalite ve KC tx sıklı㾪ı açısından fark yok... 



Choi J et al. JAMA Oncol 2019;5:30 

Ulusal kohort çalışması, 
ETV (n=11464) 
TDF (n=12692) 

HCC insidansı  
 ETV 1,06/100 hasta yılı 
 TDF 0,64/100 hasta yılı 



Multivariate analiz ile istatistiksel olarak 
anlamlı biçimde TDF tedavisi daha düşük 
HCC riski ile ilişkilidir (HR 0,61; 95%CI 
0,54-0,70) 

Choi J et al. JAMA Oncol 2019;5:30 



Choi J et al. JAMA Oncol 2019;5:30 



Papatheodoridis GV et al. J Hepatol 2018;68:1129 

Uzun süreli ETV ya da TDF tedavisi alan 
sirotik/nonsirotik hastalarda 8 yıllık sa㾪kalım 
genel popülasyondan farklı de㾪ildir… 



Papatheodoridis GV et al. Hepatology 2017;66:1444 

>5 yıl TDF/ETV tedavisi alan 1951 KHB 
hastası 

İlk 5 yıl içinde HCC insidansı %1,22 
>5 yıl HCC insidansı %0,73   (p=0,05) 



Sirotik hastalarda  

İlk 5 yıl içinde HCC insidansı %3,22 
>5 yıl HCC insidansı %1,57   (p=0,039) 

Papatheodoridis GV et al. Hepatology 2017;66:1444 



>5 yıl TDF/ETV tedavisi alan Kafkas 
ırkından KHB hastalarında HCC riski 
azalmaktadır. 

Papatheodoridis GV et al. Hepatology 2017;66:1444 





Terrault NA et al. Hepatology 2018;67:1560 

Dirence karşı genetik bariyeri yüksek ilaçlar 
kullanıldı㾪ı sürece, de novo kombinasyon 
tedavisi gereksizdir. 



Naiv hastalarda ETV, TDF, TAF ve PEG-IFN 
ile monoterapi önerilen tedavi yaklaşımıdır. 





Terrault NA et al. Hepatology 2018;67:1560 

Uzun süreli NA tedavisine ilişkin en önemli 
kaygı, antiviral direnç mutasyonlarının 
seçilmesidir. 



HBV variants LAM LDT ETV ADV TDF/TAF 

Wild-type S S S S S 

M204V R S I S S 

M204I R R I  S S 

L180M +M204V R R I S S 

A181T/V R R S R I 

N236T S S S R I 

A181T/V + N236T R R S R I/R 

L180M + M204V/I ± 
I169T± V173L ± M250V 

R R R S S 

L180M + M204V/I ± 
T184G ± S202I/G 

R R R S S 

Mutasyonların cccDNA’da arşivlenmesi ile aynı ilacın 
tekrar kullanımı olanaksız hale gelir ve çapraz direnç 
nedeniyle di㾪er seçenekler kısıtlanır. 



Terrault NA et al. Hepatology 2018;67:1560 

Virolojik kırılma 

Başlangıçtaki virolojik yanıttan sonra, HBV -
DNA düzeyinde 1 log10 (10 kat) artış olması 

Tedavi altında DNA negatifli㾪i sa㾪lanmış 
hastalarda HBV DNA> 100 IU/ml 



Terrault NA et al. Hepatology 2018;67:1560 

Tedavi uyumu mutlaka sorgulanmalı, 

HBV DNA düzeyi bir ay arayla do㾪rulanmalı 



EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 

Çapraz direnç olmayan potent ajana geçilmeli, 

Çoklu ilaç direnci olmadı㾪ı sürece “switch” 



Terrault NA et al. Hepatology 2018;67:1560 

ETV ya da TDF kullanan hastalarda HBV 
DNA düzeyleri düşme e㾪ilimindeyse, yanıt 96. 
haftada de㾪erlendirilmelidir.  



Terrault NA et al. Hepatology 2018;67:1560 

ETV ya da TDF kullanan hastalarda persistan 
düşük düzey viremi (HBV DNA<2000 IU/ml) 
durumunda monoterapiye devam edilmesi 
önerilir. 





Sirotik olmayan HBeAg pozitif hastalarda 
stabil antiHBe serokonversiyonu sonrası 12 
aylık bir konsolidasyon döneminin ardından 
tedavi kesilebilir… 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 



Reijnders JGP et al. Gastroenterology 2010;139:491 

Hastaların ço㾪unda tedavi ile sa㾪lanan 
HBeAg serokonversiyonu geçicidir ve eAg 
serokonversiyonuna bakılmaksızın uzun 
süreli tedavi gerekli görülmektedir. 



EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 

HBeAg serokonversiyonu uygun bir 
sonlanım noktası olmayabilir, 

HBeAg serokonversiyonuna bakılmaksızın 
tedavi devamı alternatif yaklaşımdır. 



Liaw YF. Hepatol Int 2008;2:263  

HBeAg negatif hastalarda 6 ay arayla üç kez 
HBV DNA negatifli㾪i saptanırsa, tedavinin 
kesilmesi düşünülebilir. 



EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370 

Optimal tedavi sonlanım noktası HBsAg 
kaybıdır. 



 Ülkemizde insidans azalmaya devam 
etmekle birlikte prevalansın %4 dolayında 
oldu㾪u bilinmektedir. 

 Hastalı㾪ın siroz, dekompanse siroz, son 
dönem karaci㾪er hastalı㾪ı, HCC ve ölüme 
ilerlemesine engel olarak sa㾪kalımı ve yaşam 
kalitesini artırmaktır. 

 Hepatit B tedavisinde amaç 
eradikasyon de㾪ildir. 



Karaci㾪er hastalı㾪ının derecesi ve evresi 

Serum HBV DNA ve ALT düzeyleri  

İdeal sonlanım noktası HBsAg kaybı 

Tedavi altında sürdürülebilir viral baskılanma 



Naif hastalarda  
Dirence karşı genetik bariyeri yüksek NA’ları 
ve seçilmiş hastalarda PEG-IFN,  



Biyokimyasal, serolojik ve virolojik yanıtların 
arttı㾪ı,  

Histolojik yanıt elde edildi㾪i ve fibrozisin 
geriledi㾪i, 

HCC olasılı㾪ının azaldı㾪ı, 

Sa㾪kalımın arttı㾪ı 




