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•Ülkemizde, HBV ve HCV infeksiyonlarının seroprevalansını 
ve risk faktörlerini araştıran bir çalışma 
 
•2009-2010 yılları arasında gerçekleştirilmiş 
 
•Çok merkezli; EUROSTAT bölgelerinden çift tabakalı 
örneklem yöntemi ile seçilen 23 şehirden hem kırsal hem de 
kentsel bölgelerden >18 yaş,  5533 gönüllüde, ev ziyaretleri 
yapılarak gerçekleştirilmiş.  
 



• Çalışma grubunun tümünden onam alındıktan sonra 8-
10ml venöz kan alınarak serumda, 

• HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total, anti-HCV, HBeAg, 
anti-HBe, HBVDNA,anti-HDV ile ALT ve AST 
çalışılmış. 

 

• HBsAg ve anti-HCV pozitif saptananlara uygulanan 
anket formunda aşağıdaki risk faktörleri sorgulanmış. 

• Hepatitli hasta ile temas, coğrafi bölge, cinsiyet, 
evlilik durumu, eğitim düzeyi, diş tedavileri, tek 
kullanımlık olmayan şırınga kullanımı, sünnet öyküsü, 
güvenli olmayan cinsel ilişki, damar içi ilaç kullanımı, 
kan transfüzyonu, cerrahi öyküsü, 
piercing/dövme/akupunktur öyküsü ve diyaliz.  

 









SONUÇ 
• Ülkemizde HBsAg seroprevalansı %4 

 
• En az toplumumuzun 1/3’ü HBV ile 

karşılamış. 
 

• Hepatitli hasta ile temas, güneydoğuda 
yaşıyor olmak, erkek cinsiyet, evli olmak, 
lise düzeyinden daha düşük eğitim düzeyi, 
diş tedavileri, tek kullanımlık olmayan 
şırınga kullanımı HBsAg pozitifliği için risk 
faktörü olarak belirlenmiştir.  

 
 





• Araştırıcılar HBsAg taşıyıcısı anne 
bebeklerinde HBV aşı ve HBIg profilaksisi ile 
bulaşın %95 oranında engellendiğini, ancak 
özellikle kronik aktif ve HBeAg pozitif viremik 
annelerin vertikal olarak da bebeğe HBV’nu 
bulaştırabileceklerini vurguluyorlar.  

 

• Bu nedenle literatürde HBV DNA≥107 kopya/ml 
olan ya da daha önceden HBsAg pozitif bebek 
doğrumuş ve HBV DNA > 106 kopya/ml olan 
gebelere, son trimesterde profilaktik antiviral 
tedavi verilmesi gerektiğini gösteren çalışmalar 
olduğunu belirtiyorlar.    



• Bu çalışmada;  
• HBV taşıyıcısı gebelerden fetusa vertikal 

olarak HBV bulaş riski; 
• Bulaş riskini azaltmak için antiviral 

kullanımının güvenilirliği  araştırılmış.  

 
• Mayıs-Eylül 2013 tarihleri arasında 

gerçekleştirilen retrospektif bir çalışma  
• Yaşları 17-42 arasında değişen 114 

HBsAg taşıyıcı gebe çalışmaya dahil 
edilmiş.  



Gebeler 3 gruba ayrılmış: 

• Grup 1 (tedavisiz grup) 
• HBeAg pozitif, HBV DNA yüksek titrede pozitif, 

karaciğerde hafif nekroinflamatuar aktivite ve 
normal ALT düzeyi ile karakterize immuntoleran 
fazdaki hastalar ile tedaviyi kabul etmeyip 
tedavisiz izlenen hasta grubu 

• Grup 2 (tedavi grubu) 
• HBV DNA ≥ 107 k/ml olan ve onay alındıktan sonra 

LAM, TDF ya da LdT tedavilerinden biri başlanan 
hastalar 

• Grup 3 (profilaksi grubu) 
• HBV DNA < 107 k/ml olup vertikal bulaşı engellemek 

için antiviral tedavi başlanan hasta grubu.   

 
 



Sonuçlar 



• Tüm infantlara doğumdan sonra HBV 
aşısı ve HBIG ile profilaksi uygulanmış. 

• 81 infant doğum sonrası 24-36 ay 
izlenmiş. 
• 71 (%87.7) anti-HBs pozitif  

• 3   (%3.7)  HBsAg pozitif 

• 7   (%8.6)  HBsAg negatif ancak anti-HBs 
de oluşmamış. 



• Çalışma sonunda gebelikte, III trimesterde antiviral 

kullanımının maternal ve fetal herhangi önemli bir yan 

etikiye neden olmadığı, literatürden örneklerle de 

desteklenerek, bildirilmiştir.   





• Çalışma, farklı mekanizmalarla etkili olan peg-

IFN ve tenofovir kombinasyon tedavisi ile 

HBsAg kaybının monoterapilere göre daha 

yüksek oranda elde edilip edilemeyeceğini 

araştırmak amacıyla planlanmış.  

• 48 hafta peg-IFN monoterapisi ile tedavi sonrası 6 

ayda HBsAg kaybı oranı sadece %4 

• 48 hafta TDF ile sadece HBeAg pozitifler bu oran 

%3; HBeAg negatiflerde ise 0.  

 



• Çalışma randomize, açık-etiketli, kontrollü, çok merkezli 

(farklı ülkelerden) olarak planlanmış. 

• Çalışmaya 4 grup hasta alınmış 

• Grup A; n=186; 48 hafta peg-IFN +TDF  

• Grup B; n=184; ilk 16 hafta peg-IFN + TDF; takiben 32 

hafta sadece tenofovir 

• Grup C; n=185; sadece TDF 120 hafta 

• Grup D; n=185; sadece peg-IFN 48 hafta  

• Tüm çalışma grupları 120 hafta takip edilmiş. 

 











SONUÇ 
 
• Bu çalışmanın potent bir antiviral ilaçla pegile interferonun uzun 

süreli kombine kullanıldığı ilk çalışma olduğunu ve bu kombinasyon 

tedavisinin HBsAg kaybı üzerine monoterapilerden çok daha 

etkili olduğunu bildirmişlerdir.  

• Araştırıcılar, daha önceden yapılmış olan LAM + IFN 

kombinasyon tedavilerinde anlamlı bir yarar sağlanmamış olmasını 

bu çalışmalarda tedavi sürelerinin kısa ve örneklem gruplarının 

küçük olması ile kontrol grubu kullanılmamasına bağlamışlardır.  





• KHB tedavisinde kullanılan antiviral ilaçlar, 
HBsAg kaybı gerçekleşmeden kesildiğinde, elde 
edilen tedavi yanıtı uzun süreli olmamaktadır.  

 

• HBsAg kaybı ise birinci yıl sonunda sadece %0-
%3 arasında değişen oranlarda elde 
edilmektedir.  

• Bu oran pegile interferon tedavisinde daha 
yüksektir.  

 

• HBeAg pozitif olan hastalarda, HBeAg 
serokonverisyonu elde edildikten sonra HBsAg 
kaybı daha yüksek oranda oluşmaktadır.  

 



•  Bu çalışmada araştırılar, HBeAg pozitif, 9-36 ay 
arasında değişen sürelerde entekavir tedavisi almakta 
olan KHB hastalarında, tedavinin peg-IFN alfa 2a'ya 
değiştirilerek ya da entekavir ile devam edilerek 
sürdürülmesinin sonuçlarını karşılaştırmışlar.  



%55.3 HBeAg negatif %51 HBeAg negatif 



Sonuçlar 





• Çalışmanın alt analizlerinde, peg-IFN alfa 2a  
tedavisine geçiş anında, HBeAg negatifleşmiş ve 
HBsAg kantitatif değeri <1500 IU/ml olan hastalarda 
ve peg-IFN tedavisinin 12 haftasında HBsAg 
<200IU/ml olan hastalarda; 48 haftalık tedavi 
sonunda HBsAg kaybının daha yüksek oranda olduğu 
tespit edilmiştir.  



SONUÇ 

• Araştırıcılar, seçilmiş hastalarda 
antiviral tedaviden peg-IFN alfa 
tedavisine geçişin HBsAg kaybını 
hızlandırabileceğini 
belirtmektedirler.       
 





• Tenofovir disoproksil fumarat, HBV DNA 
polimeraz enziminin potent inhibitörü olan 
tenofovir'in oral kullanılabilen öncü 
molekülüdür.  

• Günümüzde 12 yaş ve üzerindeki KHB 
hastalarında onaylı bir antiviral tedavi ajanıdır.  

• Altı yıllık TDF tedavileri ile bildirilen bir direnç 
söz konusu değildir.  

 

• Bu çalışmada KHB tedavisinde 7 yıl süre ile TDF 
kullanımı ile elde edilen etkinlik, güvenilirlik ve 
direnç sonuçları bildirilmektedir.  

 



• Çalışma daha önceden TDF etkinliği, güvenilirliği ve 
direncinin değerlendirildiği 102 (HBeAg negatif 
hastaları içerir) ve 103 (HBeAg pozitif hastaları 
içerir) çalışmalarının devamı olarak dizayn edilmiş. 
 

• İlk bir yıl adefovir ya da tenofovir almak üzere 
randomize edilen, 18-69 yaş aralığında, karaciğer 
biyopsisinde Knodell nekroinflamatuar skoru ≥3 olan 
KHB hastaları değerlendirilmiş.  
 

• Bu hastaların tümüne birinci yıldan sonra tenofovir 
tedavisi ile devam edilmiş ve 72 hafta da hala viremisi 
süren hastaların bir kısmına  emtrisitabin eklenmiş.  
 

• Hastaların toplam tedavi süreleri 8 yıl olarak 
belirlenmiş.   





Sonuçlar 
• TDF ile 7 yıllık tedavi süresini 
tamamlayan 437 hastada; 
• Viral supresyon sağlanma oranı %99.3  

• ALT normalizasyonu %80  

• HBeAg pozitif hastalarda %54.5 HBeAg 
kaybı ve %11.8 HBsAg kaybı 

• HBeAg negatiflerde ise %0.3 HBsAg kaybı 

 

• Yedinci yılda hiçbir hastada tenofovir 
direnci gelişmediği gözlenmiştir. 





•Çalışma sürecince yan etki görülme sıklığı <%1.  



SONUÇ 

• TDF tedavisi uzun süreli virolojik 
ve biyokimyasal yanıtları oldukça 
iyi olan, güvenilir ve direnç 
gelişim riski olmayan bir tedavi 
seçeneğidir.    
 





• Entekavir, tenofovir ile birlikte KHB 
tedavisinde ilk basamak olarak seçilecek 
potent ve yüksek genetik bariyerli 
ilaçlardan biridir.  

 

• Nükleozid naiv hastalarda 6 yıllık 
kullanımda bildirilen direnç oranı %1.2 olup 
2-5 yıl arası kullanımlarda yüksek oranda 
HBV DNA supresyonu ve HBeAg 
serokonversiyonu sağlamaktadır. 

 



• Çalışmada, retrospektif olarak  uzun süreli 
entekavir kullanan KHB'li hastalarda, 
etkinlik ve güvenilirliğin araştırılması 
amaçlanmıştır. 

• Arjantin’de 8 farklı merkezden, 2005-2013 
yılları arasında tedavi başlanmış olan, 18 
yaşından büyük, naiv KHB hastaları 
retrospektif olarak değerlendirilmiş.  

• Hastalar 0.5mg/gün entekavir almakta.  

 

• Toplam 169 hasta değerlendirilmiş.  



Sonuçlar 



Hastaların tedavi süreleri 48-288 hafta 
arasında değişmekte olup ortalama tedavi süresi 
181 hafta olarak belirlenmiş.  



HBsAg ve HBeAg kaybını öngörmekte 
kullanılabilecek parametreler 



SONUÇ 

• Çalışma sonunda hiçbir hastada 
önemli bir yan etki tespit edilmediği 
de bildirilmiştir.  

 

• Sonuç olarak araştırıcılar, hem 
HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif 
KHB'li hastalarda, uzun süreli  
entekavir kullanımının etkin ve güvenli 
olduğu sonucuna varmışlardır.  

 





• KHB infeksiyonu %15-%40 oranında siroz, 
karaciğer yetmezliği ve HCC’ya ilerler.  
 

• Tüm dünyada HCC’ların %50’sinde HBV 
infeksiyonu nedendir.  
 

• Antiviral ilaçlarla HBV supresyonu, karaciğer 
yetmezliğinin azaltılması ve sirozlu hastalarda 
HCC oranlarının düşürülmesinde yarar 
sağlamaktadır. 
 

• Bugüne kadar HBV replikasyonunun engellenmesi 
ile karaciğerde fibrozisin geri dönebildiği küçük 
çaplı ve kontrollü olmayan çalışmalarla 
gösterilebilmiştir.  



• Bu çalışmada,  TDF 
tedavisi ile 5 yıl 
viral supresyonun 
sağlanmasının, 
karaciğer 
histolojisinde siroz 
ve fibrozis üzerine 
etkileri 
değerlendirilmiş.   



• Değerlendirmeye alınan 348 hastanın 252’sinde 
(%72) tedavi öncesi Ishak skoru ≤ 4; 96 hastada 
ise siroz var. 
 

• 96 S olan hastanın 5. yıl sonuçları 
• 71 (%74) hastada S geri dönmüş 
• 25 hastada hala S mevcut 

 
• 252 hastanın 5. yıl sonuçları 

• 12 hastada (%5) fibroziste kötüleşme 
• 3 hastada S 
• 9 hastada fibrozis skorunda 1 puan artış 

• 135 hastada (%54) değişiklik yok 
• 105 hastada (%42) fibrizis skorunda gerileme   

 









SONUÇ 
• Beş yıldan uzun TDF tedavisi etkin ve 

güvenlidir.  

 

• Uzun süreli HBV supresyonu karaciğerde 
fibrozis ve sirozun gerilemesini sağlar. 

 

• TDF’ın yüksek genetik bariyerli olması ve 
uzun süreli kullanımda direnç gelişim riskinin 
olmaması, histoloji üzerine etkinliğinde çok 
önemlidir.   





• KHB tedavisinde kullanılan antiviral ilaçlar 
HBV replikasyonunu baskılamakla birlikte 
hepatosit genomuna entegre olmuş cccDNA 
üzerine etkili olamamaktadır.  

 

• Bu nedenle tedavi altında bile karaciğerdeki 
infekte olmamış hepatositler hala risk altında 
bulunmaktadır.  

 

• Kullanılan bu antivirallere direnç riski de 
vardır.  



• Tedavide yaşanan bu olumsuzluklar yeni 
seçenek tedavi arayışlarının devam etmesine 
neden olmaktadır.   

 

• Viral giriş inhibitörleri, hem akut hem de kronik 
infeksiyonda antiviral tedavide umut vaad eden 
yeni seçeneklerdir. 

 

• Bu çalışmada HBV ile infekte edilen farelerde, 
HBV zarf proteini preS1 domaininin sentetik 
lipopeptit türevi olan ve hepatosite HBV'nun 
girişini bloke eden Myrcludex'in etkinliği 
araştırılmış. 

 



• Fareler 0.5ml HBV içeren serum ile 
intraperitoneal olarak infekte edilmiş.  

 

• İnfeksiyondan 3 gün ve 3 hafta sonra 
başlanmak üzere, infekte farelere 3 ya da 6 
hafta süre ile 2 microgr/g/gün Myrcludex sc 
enjeksiyonla uygulanmış. 

 

• Kontrol grubunda yer alan farelere ise 
tamponize salin solusyonu enjekte edilmiş.  



İnfeksiyonun başlangıç fazında viral yayılımı önlemek için 
infeksiyondan 3 gün sonra Myrcludex başlanan farelerde 
etkinlik 

    n=8 fareye Myrcludex, n=7 
fareye salin solusyonu, 3 veya 
6 hafta süre ile verilmiş. 

 

 

Viral yük, 4 ve 
6 haftalarda, 
tedavi 
grubunda 
kontrol 
grubundan 
anlamlı olarak 
düşük ve tedavi 
kesildikten 
sonra viral 
rebaund 
kontrol 
grubunda daha 
belirgin.   



• Karaciğer dokusundaki HBV ile infekte hepatosit 
oranını belirlemek için her iki gruptan 3’er 
farenin karaciğer dokusu postmortem 
immunohistokimyasal olarak HBcAg’yi göstermek 
üzere boyanmış.     



İnfeksiyonun artış fazında viral yayılımın önlenmesinde de 
son derece etkili.  

• n=5 fareye 
infeksiyondan 3 hafta 
sonra  Myrcludex; n=8 
fareye plasebo 
verilmiş. 

• İlaç uygulamaya 
başlamadan önce 
viremi düzeyleri 
arasında fark 
olmamasına karşın, 
Myrcludex alan grupta 
6 haftada 
infeksiyonun artış 
fazının belirgin olarak  
engellendiği 
gösterilmiş.  

 
 



•Myrcludex tedavisi ile serum viremi düzeyi 
etkilenmemekle birlikte karaciğer dokusunda 
cccDNA havuzunun genişlemesi engellenmektedir.  



İnfeksiyonun kronik fazında Myrcludex etkinliğinin 
değerlendirilmesi 

• n=3 fareye infeksiyondan 8 hafta sonra  Myrcludex 
verilmiş ve n=3 fare kontrol olarak kullanılmış.  

• İki grup arasında anlamlı fark yok ! 

 

 



SONUÇ 
 
• Myrcludex infekte hepatositte viryon üretimi ya 

da hücrenin ölümü üzerine etkili değil ancak yeni 
hepatosite HBV girişini etkin şekilde bloke 
etmektedir.   

 

• Myrcludex'in farklı etki mekanizması ve cccDNA 
üzerine de potansiyet etkisi nedeni ile güncel 
tedavilerle kombine kullanılabilecek yeni tedavi 
umudu olabilir.  

 





• Mikro RNA'lar, 22 nükleotid uzunluğunda 
küçük, RNA kodlamayan, konak genomunun 
%20-%80'inin kontrol eden moleküllerdir.  

• Bir çoğunun karaciğer metabolizmasında, 
karaciğer fibrozisi ve siroz gelişiminde etkili 
olduğu çalışmalarla gösterilmiştir.  

 

• Bu çalışmada, KHB'de karaciğer 
histopatolojisini noninvaziv olarak 
belirleyebilmek için miRNA'ların 
kullanılabilirliğini belirlemek hedeflenmiş.  

 



• Bu amaçla KHB, karaciğer sirozu ve 
sağlıklı gönüllülerden oluşan çalışma 
gruplarında, serumda,  real-time PCR 
yöntemi ile, 440 miRNA içeren bir panel 
kullanılarak, miRNA düzeylerine bakılmış 
ve KHB ile ilişkili olan miRNA'lar 
araştırılmış. 









• PT, serum albumin, bilirubin ve kolinesteraz enzim 
düzeyi hepatik sentez fonksiyonları ile ilişkili 
parametreler. 

• Karaciğer sirozlu hastalarda bu parametrelerin 
miRNA’lar ile korelasyonu değerlendirildiğinde;   

 

• PT ile 7 miRNA arasında pozitif korelasyon 
• miRNA 1, miRNA-18a-5p, miRNA-21-5p, miRNA-29c-3p, 

miRNA-106b-5p, miRNA-122-5p, miRNA-146a-5p  

• CHE ile 8 miRNA arasında pozitif korelasyon 
• miRNA 1, miRNA-18a-5p, miRNA-21-5p, miRNA-29c-3p, 

miRNA-106b-5p, miRNA-122-5p, miRNA-185-5p, miRNA-
146a-5p  

• Alb ile 3 miRNA arasında pozitif korelasyon 
• miRNA-29c-3p, miRNA-106b-5p, miRNA-122-5p 

saptanmış.  

 

 



• Bilirubin düzeyleri ile de 3 miRNA arasında negatif 
korelasyon tespit edilmiş.  
• miRNA 1, miRNA-106b-5p, miRNA-146a-5p  

 

 

• KHB hastalarında karaciğerdeki hasarın en 
önemli göstergelerinden biri ALT düzeyleri 
olduğu için, bu hasta grubunda da serum ALT 
değerlerinin miRNA’lar ile ilişkisi 
değerlendirildiğinde sadece tek bir miRNA  
miRNA-122-5p ile pozitif korelasyon tespit 
edilmiş.  
 



SONUÇ 
 
• Çalışma sonunda, KHB ve karaciğer sirozlu hastaları 

sağlıklı kontrol grubundan ayırabilecek 10 miRNA;  
 

• biri, miRNA-27a-3p,  sadece KHB hastalarında 

• altısı, miRNA-1, miRNA-451a, miRNA-18a-5p, miRNA-29c-3p, 
miRNA-106b-5p, miRNA-185-5p 

• üçü KHB ve KS hastalarında ortak, miRNA-21-5p, miRNA-
122-5p, miRNA-146a   

 

• belirlenmiş ve bu amaçla kullanılabilecek bir panel 
oluşturulmuştur. Araştırmacılar, daha ileri 
çalışmalarla KHB’nin farklı evrelerini ayırabilecek yeni 
panellerin geliştirilebileceğini bildirmektedir.    





• Bir meta-analiz çalışması 

 

• Kombine HAV/HBV aşılarının 
immünojenitesi, etkinliği ve güvenilirliği 
araştırılmış 

 

• 1 Ocak 1990-13 Ekim 2015 tarihleri 
arasında Pub Med ve Cochrane 
databases sistemlerinde bulunan 1450 
çalışma taranmış; 47 tanesi analiz için 
uygun bulunmuş. 





SONUÇLAR 

• HAV ve HBV aşılarının birlikte uygulanması 
tek tek aşılamaya göre etkinlik açısından bir 
fark yaratmamaktadır.  
 

• 3 doz aşılama sonrasında HAV için %96.2-
%100, HBV için %82-%100 koruyucu antikor 
düzeyi elde edilmektedir.  
 

• Uzun dönem etkiler değerlendirildiğinde HAV 
antikor yanıtının 10 yılda 10 kat; HBV antikor 
yanıtının ise 20  azalabileceği ancak hala 
koruyucu sınırın üzerinde olduğu tespit 
edilmiştir.  
 



  TEŞEKKÜR EDERİM. 


