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OLGU 

• 42 yaşında erkek hasta  

• 2004yılında HBsAg pozitifliği saptanıyor 

• Fizik muayene doğal 

• Öz geçmişinde özellik yok, bulaş öyküsü yok 

• Soy geçmişinde özellik yok 



Laboratuvar (2004) 

• HBc IgM (-) 

• HBc IgG (+)  

• Hbe Ag (+)  

• Anti-Hbe (-) 

• Delta antikoru (-) 

• HBV DNA ?? 

• WBC:9800/mm3  

• Plt: 212000/mm3 

• AST/ALT:30/28 U/L 

• INR:1,12 

• Total protein:7,4 g/L 

• Albumin:4,3 g/L 



• Karaciğer Biyopsi: 

                  - HAİ: 9/18,  

                  - Fibrozis: 2-3/6 



Tedavi (2004) 

• Klasik interferon alfa 2a 

               - haftada üç kez 3 milyon ünite  

• Tedavinin 3. ayında HBV DNA negatif 

•  Tedavi bir yıla tamamlandı  

• Hastanın tedavi sonu HBV DNA negatif 

 



Klasik interferon tedavisi 

• Tedavi sonu altıncı ay kontrolünde; 

                - HBV DNA:3.560.000 copy/ml 

                - AST/ALT: 33/46 U/L 

                - HBeAg pozitif, 



Tedavi 2005 

• Hasta relaps olarak kabul edildi 

• Peg interferon alfa 2a haftada bir 180 mikrogram başlandı; 

                   - 48. hafta HBV DNA negatif 

• Peg interferon alfa 2a tedavi sonu 3. ayda; 

                - ALT/AST:33/31  

                - HBV DNA: 2.580.000 IU/ml 



Tedavi (2006) 

• Kasım 2006; 

• Adefovir 10 mg/gün başlandı 

• Adefovir tedavisi altında; 

            - 3.ayda 1.623.000 copy/ml 

            - 6. ayda HBV DNA:3.390.000 copy/ml 

            - AST, ALT üre ve kreatinin normal 



Adefovir Tedavisi 

Adefovir tedavisinin 12.ay kontrolü; 

• HBsAg(+)  

• HBeAg (+)  

• Anti- Hbe (-)  

• HBc IgG (+) 

• ALT /AST:32/27 

• HBV DNA: 135.000.000 copy/ml 



Tedavi (2008) 

-Entekavir 1mg/gün tedavisine geçildi   

  

-Entekavir tedavisinin 12. Ay kontrolünde;  

• HBVDNA: 121.392.000 copy/ml  

• ALT, AST, PTZ, INR, albumin  normal 

• Kontrol abdominal ultrasonografisinde patoloji saptanmadı 

 

-Entekavir tedavisine devam edildi 

 



Tedavi (2010) 

Entekavir tedavisinin 15. ay kontrolünde; 

•  HBV DNA: 3.000.000 copy/ml 

•  ALT,AST normal 

• Direnç?? (test yaptırılamadı) 



Tedavi 2010 

• Tenofovir disoproxil fumarat (TDF) 300 mg/gün geçildi 



Tenofovir tedavisi (2010)  
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Tedavi 2011 

• Uyum sorgulandı 

• Tenofovir tedavisine entekavir 0.5 mg/gün eklendi 
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• 2016 yılında HBV DNA negatif olması üzerine hastanın entecavir 
tedavisi kesilerek tenofovir tedavisinin devamına karar verildi 

• Hasta takipten çıktı       

 



KHB’de tedavinin amacı 

• KC sirozu, yetmezliği ve hepatosellüler kanseri önlemek  

• Hastanın hayat kalitesini yükseltmek 

• Anneden bebeğe geçişi, hepatit B reaktivasyonu ve ekstra hepatik 
tutulumları önlemek 

• İdeal amaç; HBV‘nin eradikasyonudur 

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 370–398 

 



Tedaviden beklentiler 

İNFLAMATUAR:  
• ALT normalleşmesi  
• Biyopsiyle karaciğerin inflamasyonunda gerileme  

VİROLOJİK:  
• Virus replikasyonunun durması  
• HBV DNA’nın negatifleşmesi  

İMMÜN: Serokonversiyon  
• HBe Ag      Anti HBe  
• HBs Ag      Anti HBs  

KLİNİK İYİLEŞME 



Kronik Hepatit B Virusu İnfeksiyonunun Yönetimi: Türk Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği Viral Hepatit 
Çalışma Grubu Uzlaşı Raporu,2014  





Update on Prevention, Diagnosis, and Treatment of Chronic Hepatitis B: AASLD 2018 Hepatitis B Guidance 



Tenofovir ± Entekavir 



EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection Journal of Hepatolog2017 vol. 67 j 370–398 

Yüksek potensli anti virallerle de novo kombinasyon terapileri 
önerilmiyor  

Tedavi deneyimli hastalarda ETV veya TDF/TAF ile uzun süreli tedaviler ile HBV replikasyonu 
tam olarak süprese edilemezse switch veya kombinasyon terapiler öneriliyor 



• Tedavi öncesi HBV DNA (>108 IU/mL)sı yüksek olan Hbe Ag (+) hastalarda 
dahi de novo tedavilerde potent anti virallerle monoterapi tedavisi 
öneriliyor  

• Potent anti virallerle uzun dönem tedavilerde minimal residüal viremiler 
(HBV DNA <69 IU/mL) olsa bile monoterapi ile devam etmek; 

             - etkili ve güvenli 

             - HCC ve siroz ile ilişki saptanmamış 

• Bunun istinası  

• Dekompanze sirozlu hastalarda tam virolojik yanıt sağlanamazsa (HBV DNA 
<20IU/mL) HCC riskinde anlamlı artış olduğu 

• Kompanze sirozlu hastalarda HCC riskinde anlamlı artış saptanmamış  

 

 

 

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection Journal of Hepatolog2017 vol. 67 j 370–398 



Update on Prevention, Diagnosis, and Treatment of Chronic Hepatitis B: AASLD 2018 Hepatitis B Guidance 



Update on Prevention, Diagnosis, and Treatment of Chronic Hepatitis B: AASLD 2018 Hepatitis B Guidance 



Tedavi başarsızlığının yönetimi 

• Direnci önlemek için tedaviye mutlaka 
yüksek potensli ilaçlarla başlamak 
lazım 

• Uyum mutlaka sorgulanmalı ve 
ilaçlarını düzgün kullandığından emin 
olmak lazım 

• Tedavi başarısızlığında mutlaka çapraz 
dirençlere dikkat edilmeli 

• Direnç konfirme edildikten sonra  
sonra yeni tedaviler planlanmalı 

 

 

EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection Journal of Hepatolog2017 vol. 67 j 370–398 



EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 370–398 



EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection Journal of Hepatolog2017 vol. 67 j 370–398 



EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 370–398 



Update on Prevention, Diagnosis, and Treatment of Chronic Hepatitis B: AASLD 2018 Hepatitis B Guidance 



Naif kronik hepatit B hastası TDF direnci bildirilmiş 



43 yaş erkek hasta Hbe Ag pozitif 
Entecavir 0.5 mg 4 ay sonra 268 copy/ ml 

 



Entekavire kısmi virolojik yanıtlı kronik hepatit B li hastaların 
tenofovir temelli alternatif tedavilerin incelendiği bir çalışma  

Toplam Entekavir alan ve kısmi yanıtlı 68 hasta 
25 tenofovir monoterapisi 
43 tenofovir + entekavir kombinasyon terapisi verilmiş.  







Kaplan Meier analysis of complete viral suppression (CVS) rates comparing tenofovir (TDF) monotherapy and 

entecavir (ETV) + TDF combination therapy as alternate therapies in patients with a partial virological 

response to ETV and HBV DNA levels >1,000 IU/mL at the time of switch 



Kaplan Meier analysis of cumulative complete viral suppression (CVS) rates comparing tenofovir (TDF) 

monotherapy and entecavir (ETV) + TDF combination therapy as alternate therapies in patients with a partial 

virological response to ETV 



EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 370–398 

Tenofovir tedavisi altında böbrek ve kemik bozuklukları 
gelişirse ETV veya TAF geçimesi öneriliyor 

Böbrek fonksiyon bozukluğu olanlarda herhangi bir antiviralle tedavi 
edilebilir 
Serom fosfat ve eGFR  takibi ile 



EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 370–398 

 



Update on Prevention, Diagnosis, and Treatment of Chronic Hepatitis B: AASLD 2018 Hepatitis B Guidance 

Böbrek ve kemik komplikasyonlarının uzun dönem potensiyel riskleri ile ilgili TDF ve ETV 
arasında öncelik tavsiyesi yok 

Mevcut çalışmalarda böbrek ve kemik bozuklukları açısından entecavir yada 
tenofovir arasında ciddi fark olmamakla birlikte renal fonksiyon bozukluğu 
ve hipofosfatemi bildiren vakalar mevcut 

TDF alan hastalar serum kreatinin, fosfate, idrar glukozu ve 
protein açısından takip edilmeli 



Update on Prevention, Diagnosis, and Treatment of Chronic Hepatitis B: AASLD 2018 Hepatitis B Guidance 
 

Eğer osteoporozis yada osteomalazi için diğer risk 
faktörleri yoksa TDF de kemik mineral density takibi 
ile ilgili yeterli kanıt yok 





1. vaka: TDF tedavisinin 5. ayında tubuler disfonksiyon ve akut tubuler nekroz gelişmiş 
TDF kesilip EVT geçilmiş, böbrek fonksiyonları düzelmiş 
2. Vaka TDF tedavisinin 17. gününde akut membranoprofiletarif glomerulonefrit  
TDV kesilip EVT geçilmiş, böbrek fonksiyonları düzelmiş 
  



TDF 212 HASTA 
TDF+ETV 196 HASTA  
Viral süpresyon açısından 24 ve 48 haftalarda iki grup arasında fark 
görülmemiş 



Tenofovir versus Tenofovir plus Entecavir in the Treatment of Chronic 
Hepatitis B in Patients with Poor Efficacy of Nucleoside/Nucleotide 
Analogs 

 
• Çalışma: 

• 266 kronik hepatit B hastası 

• Daha önce nükleotid, nükleozid analoğu kullanmış primer, parsiyel 
yanıtsız veya virolojik kırılması olan ve tedavisi tenofovire yada 
tenofovir+ Entecavir olarak değiştirilmiş hastalar 

• En az 48 hafta virolojik yanıt ve virolojik kırılma açısından incelenmiş 

 



Çalışma sonucu 

• Hastaların yaş ortalaması 37 

• Hbe Ag(+) %87.1 

• HBV  DNA ortalaması 4240 IU/ ml 

• 192 hasta TDF ve 74 hasta TDF+ETV  ile en az 48 hafta 

• Virolojik yanıt olarak HBV DNA<60 IU/mL  

• Virolojik yanıt oranları  

              - TDF  %87.6 

              - TDF + ETV  %91.4(P=.062) 

•    



• Multivariete analizlerinde iki grup arasında virolojik yanıt üzerinde 
bazal HBV DNA nın önemli olduğu saptanmış 

• Sub analizlerde bazal HBV DNA >4000 IU/Ml olan hasta grubu TDF + 
ETV kolunda daha fazla kümelenmiş 

• Bazal HBV DNA >4000 IU/mL virolojik yanıt; 

            - TDF + ETV  : %95.1 

            - TDF             : %70.5                P<.001  

• Bazal HBV DNA <4000 IU/mL virolojik yanıt; 

             - Hem TDF + ETV hem TDF kolunda %94 

 

 

 

 



İki grup arasında; 24 ve 48. haftalarda 

• ALT normalizasyonu,  

• Hbe Ag kaybı,  

• Hbe Ag serokonversiyonu 

• Virolojik breakthrough, 

• Tolerabilite açısından fark yok. 



Tartışma 

• Virolojik yanıt üzerinde kombinasyon tedavisinin monoterapiye göre 
belirgin üstün olduğu saptanmamış 

• Bazal HBV DNA yüksek olanlarda kombinasyon tedavisi 
düşünülmelidir  



Sağlık Uygulama Tebliğ, 2014 



TEŞEKKÜRLER… 
                                                       

TEŞEKKÜRLER… 


