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İçerik 

• Neden başaramıyoruz?  

• Yeni etkili ilaç? Yeni tedavi hedefleri ? 

 

• Mevcut tedavi hedefleri  

• Rehberler/mevcut tedaviler 

• SUT 

• Tedaviye yanıt  kriterleri  

• Direnç 

 

 





HBV tedavisinde kür sağlayamıyoruz 

• Mevcut tedaviler ?  
– Hedef sadece DNA polimeraz 

• Yeni grup ilaçlara ihtiyaç var ! 

 

• Rehberlerin dışında kalan hasta grupları ? 

• Yeni tedavi tanımlamalarına ihtiyaç var !  

 







Tedavinin Amacı 

Biyokimyasal iyileşme 

(ALT normalizasyonu) 

Virusun baskılanması 

Virusun tam eradikasyonu 

Yaşam kalitesinde 

iyileşme 

 Karaciğer histolojisinin 

düzelmesi 

HBeAg serokonvesiyonu 

HBsAg serokonversiyonu 
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“cccDNA nükleus içinde kaldığından  

tam eradikasyon yok” 

HBsAg kaybı ve serokonversiyon,  

tedavi başarısında ulaşılması 

 güç “son” nokta 



HBsAg kaybı nadirdir 
Kwon H, Lok AS. Hepatitis B therapy. 
Nat Rev Gastroent Hepatol 2011;8:275 



Tedavi 

Ne zaman ? 

Nasıl ? 

Kim ? 

Ne kadar süre ? 



Rehberler 

• Avrupa Karaciğer Hastalıkları Araştırmaları Derneği 

Rehberi (EASL) 2012 

• Asya Pasifik Karaciğer Hastalıkları Araştırmaları 

Derneği Rehberi (APASL) 2012 

• Viral Hepatitle Savaşım Derneği (VHSD) 2011 

• Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırmaları 

Derneği(AASLD) 2009 

 

 



Tedavide kullanılan ilaçlar 



Nasıl tedavi? 

• Nonsirotikler • Sirozlu hastalar 

http://www.saglik-bilgisi.net/hastalik-tedavi/ic-hastalik/karaciger-sirozu-nedir-belirtileri-sebepleri-ve-tedavisi.html/attachment/karaciger-siroz2


Sirozlu Hastada Antiviral Kullanımı 

• Lamivudin kullanımı sırasında viral ve biyokimyasal 
“breakthrough”, dekompansasyon, ölüm 

– Hepatology 2000;31:207  

– Am J Gastroenterol 2004;99:57 

– Hepatology 2005;42:121 

• Adefovir direncine eşlik eden viral “breakthrough” 
ve dekompansasyon 

– J Hepatol 2005;43:937 



Kime, hangi tedavi? 

• Dekompanse siroz 

– IFN kontrendike 

– Düşük genetik bariyeri olan ilaçlardan 
kaçınılmalı 

– Tenofovir & Entekavir  



Nasıl tedavi? 

• Nonsirotikler • Sirozlu hastalar 

http://www.google.com.tr/imgres?imgurl=http://3.bp.blogspot.com/-YL5klNV8vSo/T0uMeP9X4zI/AAAAAAAAAd4/A2HEfy7txnM/s1600/hasta-haklari-doktor.jpg&imgrefurl=http://www.tuketicikosesi.org/2012/02/hasta-haklar.html&usg=__I7aI7PA4MlTgF-Po8EhbI0L92kk=&h=883&w=1319&sz=171&hl=tr&start=10&zoom=1&tbnid=jdc5MiTxeILplM:&tbnh=100&tbnw=150&ei=m0E0UYOZFcSNtAazooHoDw&prev=/search?q=hasta&hl=tr&gbv=2&tbm=isch&itbs=1&sa=X&ved=0CDoQrQMwCQ






EASL, AASLD, APASL  

 

• PEG-IFN, Entekavir, Tenofovir (A1) ilk seçenek 
tedavilerdir. 



2012 



Oral antivirallerin kullanımı 
Viral yükü yüksek olan hastalarda (HBV DNA ≥2x106) potent ilaçlar 

(tenofovir veya entekavir) tercih edilmelidir. 
Viral yükü düşük olan (HBV DNA < 2x106) olan hastalarda herhangi 

bir oral antiviralle tedaviye başlanabilir. Tenofovir ve entekavirin 

direnç ve antiviral etkinlik yönünden daha avantajlı oldukları göz 

önünde bulundurulmalıdır. Lamivudin veya telbivudin ile tedaviye 

başlanan hastalarda tedavinin 24’üncü haftasında HBV DNA >50 

IU/ml olanlarda tenofovire veya entekavire geçilebilir. Entekavire 

geçilmeden önce antiviral direnç analizi yapılması uygundur. 

III. VİRAL HEPATİT TANI VE TEDAVİ REHBERİ  
 
Viral Hepatitle Savaşım Derneği 
III. Viral Hepatit Tanı ve Tedavi Konsensus Toplantısı Ön Raporu 
2011 - ANKARA 
 

 

 



1 MART 2011  
• (5) Erişkin hastalarda 

oral antiviral 
tedaviye; 

 
• a) HBV DNA ≤ 

107kopya/ml 
(2.000.000 IU/ml) 
ise günde lamivudin 
ile başlanır.  

 
  

 

 
5 KASIM 2011  

• 5) Erişkin hastalarda 
oral antiviral tedaviye; 

• a) HBV DNA ≤ 107 
kopya/ml (2.000.000 
IU/ml) ise lamivudin 
veya telbivudin ile 
başlanır.  

 



SUT 

HBV DNA  

<2.000.000 

IU/ML 

İnterferon Lamivudin Telbivudin 

HAİ≥ 6 
Fibroz≥ 2 

ALT>2 NÜS 

5.Kasım 2011 



SUT 

HBV 

DNA>2.000.000 

IU/ml 

Tenofovir Entekavir 

HAİ≥ 6 
Fibroz≥ 2 

5.Kasım 2011 



SUT Algoritması 2011 

• Lamivudin veya Telbivudin tedavisinin 24. hf HBV 

DNA >50 IU/ml ve üzerinde olan hastalarda diğer 

oral antiviraller kullanılabilir  



• Kime hangi tedavi? 



Tedavilerin 
avantaj/dezavantajları 

PEGIFN AV 

İYİ Süresi belirli Yüksek antiviral etkinlik 

Direnç yok İyi tolerans 

antiHBe ve antiHBs 
oluşumu yüksek 

Oral  

KÖTÜ Subkutan enjeksiyon Süresi belli değil 

Yan etkileri fazla Direnç riski 

Düşük antiviral etkinlik Çok uzun dönem 
güvenirliği bilinmiyor 

Dekompanse sirozda 
kontraendike 



İnterferon için iyi yanıt 

• HBeAg pozitif (B2) 

– Düşük viral yük 
•  (HBV-DNA <2X107 IU/ml) 

– Yüksek  ALT (NÜS 2-5 kat) 

– Yüksek nekroinflamatuvar aktivite 

– Genotip A,B > C,D 

• HBeAg negatif için öngörü yok 

 

 

 

Tedavi öncesinde 

Daha yüksek 

serokonversiyon 



İnterferon için iyi yanıt 

• HBeAg pozitif (B2) 

– 3.ayda HBV DNA’nın<20.000 IU/ml  

– HBV DNA ↓ ALT alevlenmesi 

– 3.ayda HBsAg <1500 IU/ml 

 

– 6. ayda HBV-DNA < 2 log az düşüyorsa 

– 3.ayda HBsAg >20.000 IU/ml ya da hiç düşüş yoksa 

 

 

Tedavi sırasında 

HBeAg 
serokonversiyonu 

Kötü yanıt 



A new role for an old marker: HBsAg 
Brunetto, J Hepatol 2010 

• HBsAg titresi ölçümü  20 yıllık süreç 

• HBsAg titrasyonu tedavi yanıtını belirlemede 
“en belirleyici gösterge”  

 

• Abbott Architect, Roche alt sınır 0.05 IU/ml  

• Titre kaç olmalı ?  

• Düşme kinetiği ? 

 

 





• Brunetto 384 HBeAg (-), HBsAg titresi 
– Tedavi sırasında > 1 log10 IU/ml düşme 

varsa ted yanıtının en önemli kriteri 

  
• HBeAg (+) yanıt için en belirleyici 

faktör; 12. hf’da  HBsAg<1500 IU/mL  
   (olguların %50’sinde HBeAg serokonversiyonu) 

PEG-IFN ve HBsAg Titresi 



İnterferon için iyi yanıt 

• HBeAg negatif 
– 3.ayda HBV DNA<20.000IU/ml 

 

– Genotip D’de HBsAg düşme yok 

–  HBV-DNA <2 log az azalma var  

 

 

Tedavi sırasında 

Kötü yanıt 
Tedaviyi kes (B2) 

% 50 tedavi sonu yanıt 

EASL 2012 

3.ayda 



Antiviraller için iyi yanıt 

Tedavi öncesi 

• HBeAg pozitif (A1) 

– Düşük viral yük (<2x108 IU/ml) 

– Yüksek ALT 

– Yüksek HAİ 

– Genotip-> etkilemiyor 



Antiviraller için iyi yanıt 

Tedavi sırasında 

• (lamivudin, telbivudin) 24.haftada HBV DNA 
saptanamaz seviyede ise (B1) 

Direnç düşük 
Kalıcı viral yanıt şansı yüksek 



Süre (EASL 2012) 

• İnterferon            48 hafta 

• Beklenti kalıcı serokonversiyon, normal ALT,  

    HBV DNA < 2.000 IU/ml, ± HBsAg kaybı (A1) 

• Oral Antiviraller 

– HBeAg pozitif: AntiHBe oluştuktan 1 yıl sonra(B1) 

– HBeAg negatif: AntiHBs oluştuktan 1 yıl sonra 

– İleri fibrozis ve siroz olgularında tedavi HBsAg 

negatifleşene kadar sürdürülmelidir (C1) 

 

 

 



İnterferon tedavisine yanıtlar 

• Birincil yanıtsızlık YOK 

• Virolojik yanıt; 6. ayda, tedavi bitiminde, tedavi 

bitiminden 6 ay ve 12 ay sonra  

– HBV DNA<2000 IU/ml  

• Kalıcı virolojik yanıt: tedavi bitiminden en az 12 ay 

sonra HBV DNA<2000 IU/ml  

 



Antiviral Tedavisine Yanıtlar 1 

• Birincil yanıtsızlık 

• Kısmı virolojik yanıt 

• Virolojik alevlenme (breakthrough) 

 



Antiviral Tedavisine Yanıtlar 2 

Birincil yanıtsızlık 

• Tedavinin 3. ayında HBV DNA düzeyinde 10 (<1 log 

IU/ml) kattan daha az düşüş olmasıdır 

• Uyumun sorgulanması 

• Uyum tamsa, Direnç mutasyonlarını araştır 

• Daha etkili ilaç ile değiştir (B1) 

 

 

 

EASL 2012 



Antiviral Tedavisine Yanıtlar 3 

Kısmi virolojik yanıt 
• Tedavinin 6. ayında HBV DNA düzeyinde 10 kattan 

fazla azalma olması ancak  hala saptanabilir olmasıdır 

• Uyumu sorgula 

• Lamivudin,telbivudin-> çapraz direnç olmayan bir etkin 
ilaca (entekavir ya da tenofovir) geç (A1) 

• Entekavir ya da tenofovir-> HBV DNA düşme 
eğiliminde ise aynı ilaçla devam et (B1), düşmüyorsa 
diğer ilacı ekle (C2) 

 
EASL 2012 



Antiviral Tedavisine Yanıtlar 3 

Virolojik alevlenme: 

• Tedavi sırasında saptanan en düşük HBV DNA 

düzeyinde 10 kat artış olmasıdır 

• Uyum varsa dirençle ilgilidir  

• Genotipik direnç testi yapılmalı 

 

 

 



Antivirallerde direnç 



Yanıtı öngörmek 

• LAM, ya da LdT tedavisinde 24. haftadaki 
virolojik yanıt 

  - direnç olasılığını azaltır,  

  - kalıcı virolojik yanıt olasılığını artırır, 

  - eAg (+) hastalarda serokonversiyon 
olasılığını artırır.  

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of 
chronic hepatitis B J Hepatol 2009;50:227 



LAM tedavisinin 6. ayındaki HBV DNA 
düzeyine göre YMDD mutasyon oranları 
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24. haftadaki antiviral etkinlik ile 
2 yıl sonundaki viral direnç arasındaki ilişki 

n =  203 57 83 115 146 63 79 175 178 18 16 10 157 20 24 23 

24. haftada serum HBV DNA düzeyi 

HBeAg Pozitif HBeAg Negatif 

 Telbivudine 

 Lamivudine 

Di Bisceglie AM et al. Hepatology. 2006; 44 (4 suppl 1):230A. 



HBV Varyantı LAM LdT ETV ADV TDF 

Wild type S S S S S 

M204I R R I S S 

L180M + M204I R R I S S 

A181T/V I S S R S 

N236T S S S R I 

L180M + M204V/I  I169T  V173L  M250V R R R S S 

L180M + M204V/I  T184G  S202I/G R R R S S 

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B 

Çapraz direnç 



EASL: Dirençte Yaklaşım 
Direnç Yaklaşım 

Lamivudin TDF geçilir (A1) 
TDF yok ise ADV eklenir (B1) 

Adefovir ETV veya TDF geçilir (B1) 
Yüksek viremik ise ETV tercih edilir (C2) 
Öncesinde LAM direnci varsa tenofovire 
geçilir ve NA eklenir (C1) 

Telbivudin TDF geçilir/eklenir  
TDF yok ise ADV eklenir (C1) 

Entekavir  TDF geçilir/eklenir TDF yok ise ADV 
eklenir (C1) 



Takip 

İnterferon; 
• Hemogram, ALT-> ayda bir 

• TSH-> 3 ayda bir 

• HBeAg, AntiHBe, HBV DNA-> 6. ve 12. ayda, 
tedaviden sonra 6. ve 12.ayda 

• AntiHBe oluşursa, HBsAg-> yılda bir 

 



Takip 

Antiviraller 
• ALT-> 3 ayda bir 

• HBV DNA-> 3-6 ayda bir 

• Kreatinin, serum fosfat( tenofovir)-> 3 ayda bir 

• Kemik dansitometri (tenofovir) ->? 

• Myoglobin, CK (telbivudin)-> ? 

• AFP, batın USG-> 6 ayda bir 

 

 

 



Sonuç 
• Tedavi yanıtı tanımlarında değişiklikler mevcut 

• Primer yanıtsızlık 
– PEG IFN için kullanılmamaktadır 

– NA için nadirdir 

• PEG-IFN, Tenofovir ve entekavir tedavide ilk seçenek 
ilaçlardır 

• Düşük genetik bariyerli ilaçta YAKIN TAKİP! 

• Dirençte NA eklenmesi yerine, geçilme  

 

• Tedavide beklenti kalıcı serokonversiyon, normal ALT, 
HBV DNA negatifliği ± HBsAg kaybı/anti HBs oluşumu 
– Tedavi sonlandırılmışsa HBV DNA < 2.000 IU/ml 



• Teşekkürler… 



 



Slide 21 

HBsAg Levels at Wk 12 of PegIFN Predict 
Off-Therapy SVR in HBeAg-Negative Pts 

• 48 pts pegIFN alfa-2a for 48 wks 
• SVR: undetectable HBV DNA (< 29 IU/mL) at Wk 24 following 

treatment completion 
• Change in HBsAg level from baseline to Wk 12 evaluated as 

predictor of SVR 
o Cutoff: 0.5 log10 IU/mL decrease 
o PPV: 89% – NPV: 90% 

Outcome, % (n) 

Decrease in HBsAg From Baseline to Wk 12 

≥ 0.5 log10 IU/mL 

(n = 9) 
< 0.5 log10 IU/mL 

(n = 39) 

SVR 89 (8) 10 (4) 

No SVR 11 (1) 90 (35) 

Moucari R, et al. Hepatology. 2009;49:1151-1157. CCO Hepatitis 



 



Yüksek Bazal HBV DNA Düzeyleri ve HCC gelişimi  
REVEAL (n=3,653) 

. 

   1 1 1  1 1 1 1 1  
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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. Risk of HCC across a biological gradient of 
serum hepatitis B virus DNA level JAMA 2006;295:65 
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<300 ve <10,000 kp/ml’de 
benzer düşük risk 

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

Chen CJ et al. Risk of HCC across a biological gradient of 
serum hepatitis B virus DNA level JAMA 2006;295:65 



Tedavinin amacı  
Tedavi sonlanım noktaları 

• Tedavi ile HBV DNA düzeyleri en iyi biçimde 
baskılanmalıdır 

  - Virolojik baskılanma → biyokimyasal remisyon → 
histolojik düzelme 

 

  - HBeAg ve HBsAg serokonversiyonu 



Tedavi sonlanım noktaları 

• HBeAg pozitif hastalarda kalıcı eAg 
serokonversiyonu 

• HBeAg pozitif hastalarda eAg 
serokonversiyonu olmayanlar ile HBeAg 
negatif hastalarda HBV DNA’nın kalıcı 
baskılanması 



EASL 2013 


