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Sunum Planı 

• Koenfeksiyonlar 
– HBV-HDV 

– HBV- HCV 

– HBV- HIV 

• Böbrek Yetmezliği ve Renal Transplant olguları 

• İmmünsüpressif Tedavi alan Hastalar 

• Sirotik Hastalar 
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Uluslararası 
Rehberler 
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Tedavi 

 HBV’ yi Ne Zaman Tedavi Edelim? 

EACS treatment guidelines, Version 6.1, Nov 2012. Available at: http://www.europeanaidsclinicalsociety.org/images/stories/EACS-Pdf/EacsGuidelines-v6.1-2edition.pdf. Accessed June 2013 
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Özellikli Hasta Gruplarında Ne Yapalım? 
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Koenfeksiyonlar 

• Kronik HBV olgularının tümü HDV, HCV ve HIV, 

koenfeksiyonu açısından değerlendirilmelidir 

• Kronik HBV olgularında koenfeksiyonlar (HDV; HCV ve HIV) 

daha hızlı ve ağır seyir göstermektedir 

• Koenfeksiyon varlığı hem tedaviye başlama zamanı hem de 

tedavi seçimi açısından önemli 

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 6 
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Kronik HDV Süper Enfeksiyonu 



Kronik HBV- HDV 

8 

• Tedavide en etkin ajan pegile-interefonlar 

• Optimal tedavi süresi belli değil (1 yıldan uzun olmalı) 

• Bir yıllık tedavi sonrası kalıcı viral yanıt %25-30 civarında 

• Tedavinin 6. ayında HDV RNA’ da 3 log düşüş sağlanamazsa tedavi 

sürdürülmemeli 



• HBV’ ye karşı etkili olan nükleos(t)id analoglarının  kronik delta hepatiti tedavisindeki 

rolünün araştırılması amaçlanmış 

• Hasta grubu (n=60) HIV pozitif HDV RNA ve HBV DNA pozitif olgular ( büyük bölümü 

geçmişte IV ilaç bağımlısı) 

• Median bazal değerler:  HIV RNA 1.7 log10 kopya /ml,  

    HDV RNA 7 log10 kopya/ml,  

    HBV DNA 1.1 log10 IU/ml  

• Olgular ortalama 6.1 yıl HBV yönelik (potent anti-HBV nükleos(t)ide analoğu ile) tedavi 

almış 

• 13 hastada HDV viremisinde ve ALT düzeylerinde azalma saptanmış sadece 3 hastada 

HDV RNA negatifleşmiş, ALT normale dönmüş 
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Kronik HBV- HDV 



 

Kronik delta hepatitli   

• 39 hasta (25 olgu tedavi-naïv, 14 olgu önceden IFN tedavisi almış) 

• Çalışma süresi  1 yıl 

•  Tedavi kolları 

– IFN (9 MU,haftada üç gün) sadece tedavi naiv hastalara  

– Lamivudine (LAM; 100 mg, /gün  

–  IFN +LAM kombinasyonu (2 ay LAM takiben kombinasyon tedavisi).  

Sonuç:  

- IFN ve IFN+ LAM kolu , LAM monoterapisinden üstün (P < 0.05). 

- Tedavi-naïv olgularda kombinasyonun IFN monoterapisine üstünlüğü yok,  
10 

Kronik HBV- HDV 



11 

Randomize, etkinlik ve güvenilirlik çalışması 
Süre: 48 hafta  
Tedavi kolları: peginterferon alfa-2a + adefovir dipivoxil : 31 0lgu 
                            peginterferon alfa-2a+ plasebo: 29 olgu 
                            adefovir dipivoxil: 30 olgu 
  
Bulgular: 48 hafta ALT normalizasyonu grup 1 ve 2de 
HDV RNA negatifliği  1. grupta %23  
2. Grupta 24%  
3. Grupta 0 
Sonuçlar: Pegile interferon veya pegile interferon + adefovirle birlikte kullanılan HDV 
olgularının dörtte birinde kalıcı HDV klirensi elde edilmiştir 
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   HIV tedavi rejiminde yer alan HBV ye de etkili 

tenofovir, emtristabin gibi oral antiviral ajanları 

kullanan hastalarda tedaviye IFN eklenmesi ile 

HDV RNA kaybı sağlanabilmekte ancak uzun 

vadedeki sonuçlar bilinmiyor 



SUT 25.07.2014 

• 4.2.13.D - Kronik Hepatit D (=Delta) tedavisi  

(1) Delta ajanlı Kronik Hepatit B tanısı konmuş anti HDV(+) 

hastalarda interferon veya pegile interferonlar, kronik 

hepatit B’deki kullanım süre ve dozunda kullanılabilir. Bu 

hastalardan Kronik Hepatit B tedavi koşullarını taşıyanlarda 

tedaviye oral antiviral ilaçlardan biri eklenebilir. [Anti 

HDV(+) ve HBV DNA sonucu reçete veya raporda belirtilir. ] 

 
13 



HBV-HCV  
KOENFEKSİYONU 
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HBV-HCV Koenfeksiyonu 

 Kronik HBV enfeksiyonunda kronik HCV koenfeksiyonu %7–15  

 İntravenöz ilaç bağımlılarında, sık transfüzyon uygulanan hastalarda fazla 

 Siroz ve HCC riski monoenfekte olgulara göre daha yüksek 

 Viral dinamikler değişken olduğundan viral yükler farklı zamanlarda değişmekte 

 Hepatitis B virus replikasyonu genellikle HCV tarafından baskılanmakta 

 HBV koenfeksiyonu kronik HCV enfeksiyonunda standart kombine tedaviye cevabı 

etkilemiyor 
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• IFN + rib tedavisi alan HCV koenfekte hastalarda HBV de % 21 

oranında KVY elde edilmiş 

• Bununla beraber tedavi öncesi HBV DNA negatif olan olgularda 

tedavi kesildikten sonra HBV reaktivasyonu olabilir 

• Bu nedenle PEG-IFN ve ribavirin tedavisi sonrasında hepatitis B 

ye etkili nükleos(t)id analoglarından biri ile uzun süreli tedavi 

gereklidir 
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HIV/ HBV Koenfeksiyonu 
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HIV-HBV Koenfeksiyonu Prevalansı 
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Sun HY, Am J Gastroenterol 2009 

HIV olgularında hepatit B virüsü koenfeksiyonu  sık ( %6- 13) görülmektedir 

ANEAH’de takip edilen HIV olgularında HBV koenfeksiyonu % 5 



HIV/HBV Etkileşimi 
• HIV HBV için gerekli olan hücresel immüniteyi azaltır 

– Yüksek HBe Ag ve HBV DNA  

– HBs Ag taşıyıcılık riski yüksek 
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Yeni fırsatçı 
enfeksiyonlar 

HIV 
progresyonu Kronik HBV 

Siroz, 
HCC 

HIV HBV 

Thio CL, Lancet 2002;360:1921–6   

• Hepatit HAART tolerabilitesini düşürür 

• HBV, CD4 hücrelerinde azalmaya yol açar 

• HBV X proteini HIV replikasyonunu  arttırır 
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Thio CL, Lancet 2002;360:1921–6   

 

 HAART Öncesi Dönemde HIV/HBV  
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HIV/HBV Tedavi Seçenekleri 
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İlaç HBV HIV 

Lamivudin/ 
Emtristabin 

++ ++ 

Tenofovir +++ +++ 

Adefovir ++ ? 

Entecavir +++ + 

Telbivudine +++ -/+ 

IFN / Peg-IFN +++ + 
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HIV/ HBV Koenfeksiyonu 

HIV/HBV  koenfekte tüm olgulara 
CD4 sayısına bakılmaksızın  ART 

başlanması önerilir 

ART rejimi hem HBV ve hem HIV’ e 
karşı etkili iki ilaç (tenofovir 
emtristabin veya lamivudin) 

içermelidir  

Böbrek fonksiyon bozukluğu 
nedeniyle ART’de tenofovir yer 
alamıyorsa entekavir HAART’ a 

eklenmelidir 
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Kronik Böbrek Yetmezliği Olan Hastalar 



Hemodiyaliz-Hepatit B 

HBV çevresel yüzeylerde yedi günden uzun süre canlı kalır 

• Hemodiyaliz makineleri  

• Diyaliz merkezlerinde kanla kontamine ortamlar 

• Sık parenteral enjeksiyon ve zaman zaman kan ürünleri 

transfüzyonu gerekmesi bulaşta önemli 

• Diyaliz hastalarında kronikleşme oranı % 80’lere ulaşabilir 
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Hemodiyaliz Hastalarında Hepatit B sıklığı 

 Ortalama %10 civarında 
 HBs yüzey antijeni pozitif hastaların oda ve/veya makinelerinin ayrılması 
 İmmünizasyonun yaygınlaşması ile sayılar düşmüş durumda 



• Hastalar HBV açısından değerlendirilmeli 

• Bağışıklama  

• Tedavi proflaksi veya preemptif tedavi kararı verilmeli 

• Değerlendirmede amaç transplant öncesi ve sonrası dönemde 

sirozu önlemek ve karaciğer ilişkili mortaliteyi azaltmak 
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Kronik Böbrek Hastaları ve 
Hepatit B 
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Kronik Böbrek Hastaları ve Hepatit B 

İnterferon (subkutan) 

• Yan etkileri fazla 

• Yanıt oranları düşük 

• Transplant alıcılarında  graft 

reddine yol açaması nedeniyle 

kontrendike 

Nükleos(t)id analogları(oral) 
• Güvenli tolere edilmesi kolay 

• Antiviral etkinlikleri iyi 

• Direnç sorun yaratabilir 

 

 

Peg IFN alfa 2a : CrCl 30-50 mL/min: 180 mcg haftada bir 

             CrCl <30 mL/min): 135 mcg 

 Peg IFN alfa 2b: CrCl 30-50 mL/min doz %25 azaltılır 

                      CrCl <30 ve diyaliz hastalarında doz % 50 azaltılır 



     Önerilen doz 
Kreatinin klirensi (mL/ dak)                  Lamivudin 
>50                       100 mg/ gün 
30-49     100 mg ilk doz sonra 50 mg/gün 
15-29      100 mg ilk doz sonra 25 mg/ gün 
5-14     35 mg ilk doz sonra 15 mg/gün 
< 5     35 mg ilk doz sonra 10 mg/gün 
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LAMİVUDİN 



  
     Önerilen doz 
Kreatinin klirensi (mL/ dak)                  Telbivudin  
>50                                     600 mg/ gün 
30-49     600 mg / 48 saatte bir 
10-29      600 mg /72 saatte bir 
Hemodiyaliz    600 mg / 96 saatte bir diyalizden sonra 31 

TELBİVUDİN 

     Önerilen doz 
   Kreatinin klirensi (mL/ dak)                 Adefovir 
>50                         10 mg/ gün 
30-49     10 mg / 48 saatte bir 
10-29      10 mg /72 saatte bir 
Hemodiyaliz    10 mg / 7gün diyalizden sonra 

ADEFOVİR 
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     Önerilen doz 
Kreatinin klirensi (mL/ dak)             Entekavir   naiv hasta            Entekavir lamivudin dirençli 
>50                                                 0.5 mg/ gün        1 mg /gün 
30-49             0.25mg/gün                                       0.5 mg/gün 
            0.5 mg / 48 saatte bir                       1 mg/48 saat 
10-29            0.15 mg /gün                                      0.3 mg/gün 
             0.5 mg/72 saatte bir                         1 mg  /72 saatte 
Hemodiyaliz                             0.05 mg / gün                                    0.1 mg/ gün 
                                                       0.5 mg/ 7 gündebir DS                     1 mg/ 7 günde bir DS 
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ENTEKAVİR 

     Önerilen doz 
   Kreatinin klirensi (mL/ dak)                 Tenofovir  
>50                         300mg/ gün 
30-49     300 mg / 48 saatte bir 
10-29      300 mg /72 saatte bir 
Hemodiyaliz    300 mg / 7gün diyalizden sonra 

TENOFOVİR 
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Transplant sonrası 10 
yıllık yaşam 



Proflaksi /pre- emtif 
yaklaşım 

ETV ilk seçenek 

Renal Transplant Alıcıları için Takip                       
Algoritması 
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HBsAg Anti HBc ve Anti HBs 
yi kontrol et  

HBs Ag ve Anti HBs – ise aşı 
yap 

 
 

Donör HBs Ag + , 

 Alıcı negatif 
 

Alıcı antiHBs + 

Preop HBIG 

Donör HBV DNA ve HB e Ag+ 

Alıcı ve vericiye antiviral tedavi başla 

Transplant sonrası serolojiyi kontrol et 

 

HBsAg + alıcı 

Tedavi naiv LAM/ ETV alan 

Takip: Karaciğer enzimleri 
HBV DNA/AFP/ USG 

Virolojik breaktrough veya genotipik direnç  



• Lamivudin diyaliz hastaları ve transplant 
sonrası dönemde güvenli bir ajan 

 

• Transplant sonrası uzun süreli uygulanan 
olgularda direnç sorunu nedeniyle sıkıntılı 
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    HBV-Kronik Böbrek Hastalığı 
• HBS Ag pozitif 11 olgu  

     (9 HbeAg, 2 antiHBe pozitif) 
– 1 kronik böbrek hastalığı 

– 7 hemodiyaliz hastası 

– 3 böbrek transplant alıcısı 
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Doz ayarı ile 0.1-1 mg/ gün entekavir  

Süre 2± 0.86 yıl 

HBV DNA klirensi %54.5 

7 olguda Hbe serokonverisyonu 

1 olguda HBsAg - anti HBs serokonversiyonu 

Tedavi güvenli ve etkili 



İmmünsüpressif Tedavi Alan Hastalar 

38 



HBV Reaktivasyonu Nedir? 

İnaktif HBs Ag taşıcısı olduğu yada HBV 

enfeksiyonunun iyileştiği düşünülen bir kişide; 

Lok AS, Hepatology. 2009;50:661-662.  
Keeffe EB,  Clin Gastroenterol Hepatol. 2008;6:1315-1341.  
Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(5 suppl):S156-S165. 39 

• HBV DNA’nın negatifken 

saptanır düzeye ulaşması 

• HBV DNA düzeyinde > 1 log 

artış 

• ALT seviyesinde en az 3-5 

kat artış 
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Hastalıklarla İlişkili Reaktivasyon Riski 

• Kemik iliği transplantasyonu    

• Organ transplantasyonu      

• Lösemi      

• Lenfoma  

• Miyelom       

• Solid tümörler 

• HIV 

• Otoimmun hastalıklar      

• İnflamatuvar barsak hastalığı 

A
zalan risk 

Alvarez-Suárez B, et al. Rev Esp Enferm Dig. 2010;102:542-552. 

 Lau GK. Bone Marrow Transplant. 1997;8:795-799.  

Roche B, Samuel D. Liver Int. 2011;31(Suppl 1):104-110.  
40 



Riskli Gruplarda HBV Tarama ve 
Reaktivasyon Oranları 

• 2004-2007 arası 

• Retrospektif kohort,  

• Solid ve hematolojik kanseri olan kemoterapi alan 10,729 olgu 

• Olguların %17 sinde kemoterapi öncesi HBV taraması yapılmış 

• Tarama yapılanların % 20 sinde HBV reaktivasyon riski olduğu görülmüş 

– HBsAg: 87 

– HBsAg ve anti-HBc: 1665 

– Anti-HBc: 35 

• Risk taşıyan olgulardan 34’ünde HBV reaktivasyonu gelişmiş 

Hwang JP, et al. AASLD 2011. Abstract 172. 41 



Roche B, Samuel D. Liver Int. 2011;31(Suppl 1):104-110.   

HBsAg+ 

HBV DNA 
bak 

HBV DNA < 2000 IU/mL LAM ; 
HBV DNA > 2000 IU/mL 

ETV veya TDF ile tedavi başla 

ALT,  
HBV DNA yı izle 

Kemoterapi 
kesildikten 6-12 ay 

sonra tedaviyi 
yeniden değerlendir 

HBsAg- 
anti-HBc+ 
anti-HBs- 

Anti-HBs+ 

HBV DNA+ 

Antiviral  
tedavi başla 

HBV aşılaması yap 

Anti-HBs- 

Antiviral 
tedavi verme 

HBV DNA 
bak 

HBV DNA- 

HBV aşılamasını 
tamamla 

HBV DNA takibi 
yap 

HBsAg- 
anti-HBc+ 
anti-HBs+ 

ALT’ye bak 

Normal ALT: 
tedavi 

gerekmez 

 ALT yüksek 

HBV DNA+ HBV DNA- 

Antiviral terapi Karaciğer 
disfonksiyonu için 
HBV dışı sebepleri 

araştır 
 

HBsAg- 
anti-HBc- 
anti-HBs- 

HBV aşısı 

Kemoterapi ve Immünsüpressif Tedavi 
Öncesi 

HBV Yönetimi 
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• HBs Ag veya izole Anti HBc pozitifliği olan hastalarda kemoterapi 

sırasında veya sonrasında reaktivasyon olabilir 

• HBs Ag pozitif olup HBV proflaksisi verilmeyen Non-Hodgkin lenfoma 

olgularında reaktivasyon oranı %85 

• Steroid içeren tedavi alanlarda HBV ilişkili mortalite %30-50 ye 

ulaşmakta 

• Uygun proflaksi ile reaktivasyon riski belirgin olarak azalmakta 

Kemoterapi ile Reaktivasyonu 
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HBV Reaktivasyonuna Sebep Olan İlaçlar 

Yeo W, et al. Hepatology. 2006;43:209-220
. 

İlaç sınıfı Ajanlar 
Kortikosteroidler Deksametazon, metilprednizolon, prednizolon 

Antitümör 
antibiyotikler 

Aktinomisin D, bleomisin, daunorubisin, doxorubisin, 
epirubisin, mitomisin-C 

Bitkisel alkaloidler Vinblastine, vinkristine 

Alkile ajanlar Karboplatin, klorambusil, sisplatin, siklofosfamid, 
ifosfamid 

Antimetaboliteler Azauridin, sitarabin, fluourasil, gemsitabin, 
merkaptopürin, metotreksat, thioguanin 

Monoklonal antikorlar Alemtuzumab, rituksimab 
Diğerleri Kolaspase, docetaksel, etoposid, fludarabin, folinik 

asid, interferon, prokarbazin 
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Antiviral Tedavi Seçimi ve Takip 

Tedaviye kemoterapiden önce veya kemoterapi ile birlikte başlanmalıdır 

HBV DNA düzeyi antiviral ajan seçimini ve tedavi süresini etkiler 

HBV DNA < 2000 IU/mL 

   lamivudin, telbivudin,adefovir,tenofovir, entekavir 

HBV DNA > 2000 IU/mL:  

    Tenofovir veya entekavir  

Bazal HBV DNA > 2000 IU/mL 

    Tedaviye kronik HBV gibi devam et 

Bazal HBV DNA < 2000 IU/mL 

Kemoterapiden 6-12 ay sonra kesilebilir 

– Alevlenme açısından hastalar 3 ayda bir HBV DNA ve ALT bakılarak takip 
edilmeli 

EASL. J Hepatol. 2009;50:227-242. Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 45 



HBV Profilaksisinde Tedavi Seçimi 
ve Süresi: AASLD’ye göre 

Bazal HBV DNA > 2000 IU/mL 

 

 

 
Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 

Planlanan tedavi süresi ≤ 12 ay 
HBV DNA saptanamaz düzeyde 

 
Lamivudin veya telbivudin 

Planlanan tedavi süresi > 12 ay 
HBV DNA < 2000 IU/mL  

Tenofovir veya entekavir 
Kemoterapi sonrası 6 ay devam 

Tedavi seçenekleri ve süresi 

immünkompetan hastadaki gibi 
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HBV  ve SUT (10.04.2014& 25.07.2014) 
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Sirotik Hastalar 
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Kompanze siroz Dekompanze  
siroz 
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AASLD 2009 Rehberine göre HBV 
Sirozlu Hastaların Tedavileri ile 

İlgili Öneriler  
HBeAg HBV DNA 

(PCR), 
IU/mL 

ALT Tedavi stratejisi 

+/- Saptanabilir Siroz  Kompanze 

DNA > 2000 IU/mL:Tedavi et 

 HBV DNA < 2000 IU/mL: ALT yüksekse tedavi 
açısından değerlendir 

Dekompanze 

 Tedaviyi bir transplant merkezi ile koordine 
olarak devam et ; karaciğer transplantasyonuna 
yönlendir 

+/- Saptanamaz Siroz   Kompanze: Gözle 

 Dekompanze: karaciğer transplantasyonuna   
yönlendir 

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 
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KOMPANSE SİROZLU 
HASTALARIN YÖNETİMİ 

     Tercih Edilen Tedavi seçenekleri 

• IFN hepatik alevlenmeye sebeb olabilir, 

– NA ları kullanılabilir; ETV veya TDF 

    Tedavi süresi 
– Uzun süreli tedavi önerilir 

– HBeAg-pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonundan ≥ 6 ay 
sonrasına kadar konsolidasyon tedavisi yapılıp kesilebilir 

– HBeAg-negatif hastalarda HBsAg klirensi sonrası kesilebilir  

• Tedavisi kesilen olgular relaps veya relaps açısın yakından takip 
edilmelidir 

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 54 



Tercih Edilen Tedavi seçenekleri 
• (LAM veya LdT) + (ADV veya TDF);  

• TDF yada ETV monoterapisi 

• Tedaviye bir transplant merkezi ile koordineli devam et ; 
gereğinde karaciğer transplantına yönlendir 

– İnterferon kullanma 

Tedavi süresi 
• Ömür boyu 

Lok AS, et al. Hepatology. 2009;50:661-662. 

DEKOMPANSE SİROZLU 
HASTALARIN YÖNETİMİ 
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EASL 2012  Kompanze siroz 

• PEG IFN ileri evre sirozlu olgularda bakteriyemi ve hepatik 
dekompanzasyon riskini arttırır. 

• Ancak kompanze siroz olgularında kronik HBV olgularında 
olduğu gibi kullanılır 

• Tenofovir ve entekavir monoterapide tercih edilir 

• Bu tür olgularda lamivudin kullanılmamalıdır 

• Nükleosi(t)de analoglarında tedavi süresi belli değildir 

• Hbe Ag + olgularda Anti Hbe serokonversiyonu oluştuktan 
sonra enaz 12 ay tedaviye devam edilmeli, tedavi kesilen 
hastalar yakın takip edilmelidir 
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EASL 2012 dekompanze siroz 
• Dekompanze siroz olguları bu konuda uzmanlaşmış gereğinde 

karaciğer transplantasyonu uygulanabilecek merkezlerde takip 

edilmelidir 

• Reaktivasyonu önlemek  için HBVDNA düzeyinden bağımsız olarak 

antiviral tedavi uygulanmalıdır 

• Bu hasta grubunda interferon kontrendikedir 

• Tenofovir veya entekavir tedavisi önerilir 

• Dekompanze siroz olgularında entekavir dozu 1mg dır. MELD skoru 

>20 olan olgularda entekavir ile laktik asidoz gözlenebilir. Bu 

nedenle laboratuvar parametrelerinin takibi önerilir. 
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348 /641 hasta (%54) 
Bazal, 1. yıl ve 5. yıl biyopsi var  
Nekroinflamatuvar değerlendirmede (NIS) 
Knodell skorlama sistemi kullanılmış 
Fibrozis değerlendirmesi İshak skorlama 
sistemine göre yapılmış 
 
Histolojik düzelme: Knodell’a 
göre NIS ≥2 gerileme ve Knodell fibrozis 
skorunda kötüye gidiş olmaması 
Fibrozis değerlendirmesi: 
İshak skorlama sistemine göre fibrozisde 
1 puan gerileme olması 
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Histolojik düzelme %87 

334 hastanın Knodell  
nekroinflamatuvar skorlarının dağılımı 

334 hastanın İshak fibrozis  
skorlarının dağılımı 

Toplamda 176 olguda  fibrozis de gerileme 
saptanmış  
Bazalde siroz olan 96 hastanın 71 inde (%74) 
fibrozis gerilemiş 
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