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Neler konuşulacak? 

  Tedavinin  amacı  
 Rehberler 
Tedavi seçenekleri 
 Antiviraller 
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KHB’de tedavinin amacı 

KC sirozu, yetmezliği ve hepatoselüler kanseri önlemek 

Hastanın hayat kalitesini yükseltmek 

  

İdeal amaç; HBV‘nin eradikasyonudur 

 Mevcut nükleoz(t)id analoglarıyla olası değil 

Tedavi kesilince virolojik  relaps  kaçınılmazdır 

 

cccDNA’ya  direkt etkileri yoktur 

İmmunosüpresiflerde HBV reaktivasyonu 

 
Lok AS, Gastroenterology 1991; 100: 182–8. 
Summers J, Proc Natl Acad Sci 2003; 100: 11652–9. 
Moraleda G, J Virol 1997; 71: 9392–9. 
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Kalıcı İmmün Kontrol; 
 Tedavi Hedefinde Kritik Basamaktır 

HSK ve KC-S azalır 
Yaşam süresi uzar 

cccDNA azalır 

TEDAVİ SONU CEVAP 
1. HBeAg-pozitiflerde: 

HBeAg serokonversiyon 
2. HBeAg-negatiflerde: 

HBV DNA <10,000 k/mL 

1. qHBsAg düşme 

2. HBV DNA 
baskılanması 

APASL 2012, Taiwan 
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Olumsuz sonuçlar.... 

Klimik 30. Yıl Kurultay 

5 

http://www.google.com.tr/url?url=http://www.hepatit.com/siroz.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=qbbPU6_-CcfT7Abf9oDwDg&ved=0CDQQ9QEwEA&usg=AFQjCNGhyIbETtVlLu8x_Mvstrdn2CgHUQ
http://www.google.com.tr/url?url=http://www.sagliksiteniz.com/karaciger-yaglanmasi-belirtileri.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=ZrfPU-rpFq2V7AarxIHQBA&ved=0CBYQ9QEwAQ&usg=AFQjCNG_4NXgBP2nz1OWQdVblZ3He4L6mA
http://www.google.com.tr/url?url=http://www.saglikvucut.com/saglik/hastalik/karaciger-kanseri/2013/1130/karaciger-kanser-belirtileri59899.html&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=lbfPU8vLPKiQ7Aa5wYHwCA&ved=0CCYQ9QEwCQ&usg=AFQjCNHSe0QXw7jtYRlSDkAuLJsiH8dt8w
http://www.google.com.tr/url?url=http://www.kanseroloji.com/category/karaciger-kanseri&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=lbfPU8vLPKiQ7Aa5wYHwCA&ved=0CBYQ9QEwAQ&usg=AFQjCNGtiTmBh7QZat2U831msriQdfclcw
http://www.google.com.tr/url?url=http://www.hastarehberi.com/siroz-hastaligibelirtilerikorunma-ve-tedavisi/&rct=j&frm=1&q=&esrc=s&sa=U&ei=VbjPU7DFF-_y7AaXrIGIAw&ved=0CC4Q9QEwDQ&usg=AFQjCNHc7nN8ZL5Cm-YBfKnZz88I3EVXdQ


Kronik HBV infeksiyonunun doğal seyri 

HBeAg+      HBeAg- HBeAb+ 

İmmün Klirens İmmün tolerans 

ALT 

HBV DNA 

Immün Kontrol 
(Nonreplikatif) 

HBsAg+        HBsAg-  HBsAb+ 

Aylar-yıllar 

İnfeksiyon 

Aylar-yıllar 5-30 Yıl 

Yim HJ, et al. Hepatology. 2006;43:173-81. 
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Hangi hastalar Tedavi Edilmeli? 

Kim değil, ne zaman tedavi edilmeli ? 

• Hemen veya monitörize edip endikasyon  oluşunca… 

Tüm HBV taşıyıcıları tedavi açısından potansiyel adaydır 

• HBV replikasyon durumu veya KC histolojisi zamanla değişebilir 

• Yeni ilaçlar tedavi kurallarını değiştirebilir 
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KHB Tedavisi Başlamadan Önce 

KC-S , HSK veya eşlik eden diğer KC hastalığı var mı? 

• Otoimmün hepatit, hepatosteatoz, steatohepatit 

 

Gebelik?... şimdi… sonra  

Koinfeksiyonlar (HDV-HIV-HCV)  

Hasta daha önce KHB tedavisi almış mı? 

Genotip, antiviral direnç ? 
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Rehberler 
 

Tedavi Önerileri 
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Management of HBV. Clin Gastroenterol Hepatol 2014;12:16–26 
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Akhan S, VHÇG. Klimik Dergisi. 2014; 27(Özel Sayı 1): 2-18.  
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Management of HBV. Clin Gastroenterol Hepatol 2014;12:16–26 
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Akhan S, VHÇG. Klimik Dergisi. 2014; 27(Özel Sayı 1): 2-18.  
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 2.000.000 (107)   200.000.000 (109)  2.000 (104) 

                                           HBeAg + / - 

HAİ ≥ 6 veya Fibroz ≥ 2 

ALT > x 2 NUS 

Sağlık Uygulama Tebliği 

HBV DNA (IU/ml) 
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  Tedaviye Hangi Ajan ile Başlamalıyım ?  
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Tedavide Seçilecek İdeal Ajan Nasıl  Olmalı? 

 Oral yolla kullanılabilmeli 

 Hızlı ve kalıcı etki göstermeli 

 Genetik bariyerinin yüksek olması  

 Farklı hasta gruplarında güvenle kullanılabilmeli 

 Yan etkilerinin az olması  

 Ucuz olması 

 SGK –SUT geri ödeme koşullarına uygun olması 

Klimik 30. Yıl Kurultay 

17 



KHB Tedavisinde Onaylanmış İlaçlar 

Interferon alfa-2b 

Lamivudin 

Adefovir 

Peginterferon alfa-2a 

Telbivudin 

Tenofovir 

1990 1998 2002 2005 2006 2008 

Entekavir 
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Rehberler Hangi Ajan ile Başlamalıyı Öneriyor ?  
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VHÇG Uzlaşı Raporu 

TDF ve ETV  ilk seçenek ilaçlardır 
LAM ve LdT ilk seçenekler arasında yer  
almamalıdır 

 
Peg İFN özel hasta grupları dışında ilk  
seçenek olmamalıdır 
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İFN veya peg İFN 
ALT > 2XNÜS  

HBeAg negatif    HBV DNA ≤ 107 kopya/ml (104–107 k/ml)  

HBeAg pozitif        HBV DNA ≤ 109 kopya/ml (104-109 k/ml)  

     

Oral antiviraller 

Erişkin hastalarda LAM veya LdT veya TDF veya ETV 

 16-18 yaş grubunda LAM veya TDF veya ETV 
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Lamivudin 
Telbivudin 

Entekavir  
Tenofovir 

 2.000.000 (107)   200.000.000 (109)  2.000 (104) 

                                           HBeAg + / - 

         PEG IFN / HBeAg + 

   PEG IFN / HBeAg - 

HAİ ≥ 6 veya Fibroz ≥ 2 

ALT > x 2 NUS 

Sağlık Uygulama Tebliği 

Siroz : Oral Antiviraller 

HBV DNA (IU/ml) 
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Peg-IFN  

HBV 
DNA<109 

kopya/ml 

HBeAg (+), 
genotip        

A, B 

ALT ve 
HAI skoru 
yüksekliği 

Dekompanze S 
Otoimmün hst 
Ciddi depresyon 
Psikoz  
Gebelik 
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Peg-IFN Yan Etkileri 

Sistemik etkiler  Grip benzeri belirtiler, yorgunluk, baş ağrısı, ateş, kas ağrısı, 
iştahsızlık, ishal, bulantı, kusma, kilo kaybı 

Hematolojik etkiler Nötropeni, trombositopeni  

Psikolojik etkiler  Anksiyete, depresyon ve intihar düşüncesi  

Nörolojik etkiler  Konsantrasyon bozukluğu, deliryum, uyku bozuklukları, konvülziyon 

Otoimmün etkiler  Otoantikor gelişmesi, hipertiroidi, hipotiroidi,  
liken planus, diabet, hemolitik anemi  

Diğer etkiler Enjeksiyon bölgesinde lokal reaksiyon, kulak çınlaması, retinal 
hemoraji İmmünolojik etkiler Bakteriyel infeksiyonlara artmış 
duyarlılık  
Proteinüri, nefrotik sendrom, kardiyak aritmi, kalp yetmezliği 
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Peg-İnterferon - OAV 

 

 

-Sınırlı tedavi süresi   

-Direnç olmaması 

-Daha yüksek 

-HBeAg serkoonversiyon  

-HBsAg kaybı (Zamanla artış) 

-KY oranı  (Uzun süreli KY) 

-KHB'nin immün ilişkili kontrolü 

-Tedavi uyumu daha iyi 

 

-Belirsiz tedavi süresi 

-Daha düşük HBsAg kaybı oranı 

-Tedavi sonrası uzun süreli yanıt yok  

-Uzun süre kullanım 

-Antiviral direnç riski 

-Güvenlik endişeleri 

-Maliyet 

-Uyum problemi 

-Doğurganlık çağında  endişe 

 
Klimik 30. Yıl Kurultay 

25 



Naif Hastalarda Başlanan İlaca Karşı Direnç Gelişme Oranları 

Lamivudin 
1999 

Adefovir 
 2002  

Entekavir 
2006 

Telbivudin  
2007 

Tenofovir  
2008 

Direnç  
6.yılda  
%70 

Direnç  
6.yılda  
% 29 

Direnç  
7.yılda  
% 1.2 

Direnç  
4.yılda  
% 29 

Direnç  
8.yılda  

% 0 

Liaw YF, Hepatol Int 2012;6:809–10 

EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2012;57:167–85.  
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Management of HBV. Clin Gastroenterol Hepatol 2014;12:16–26 
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Tedavi  
Yetersizliği 

Primer  
Cevapsızlık 

Kısmi  
Virolojik  
Cevap 

Virolojik  
Kırılma 

Ted 3.ayında  
HBV DNA  
azalması  

<1log10IU/ml 

Ted 6.ayında  
HBV DNA azalması  

>1log10IU/ml,  
ama saptanabilir  

düzeyde 
 

Ted altında HBV DNA’nın 
 saptanmış olan  

en alt değerinden  
en az 1 log10IU/ml artması 
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Primer Cevapsızlık 

Uyum ? 

Genotiplemeyle direnç mutasyonlarının  

saptanmaya çalışılması 

Direnç saptanırsa, tedavinin çapraz direnç profiline  

göre etkin olan daha potent bir ilaçla devamı 

ETV ve TDF tedavisinde nadir 

ADV’de sık (~%10-20); bu durumda TDF veya ETV’ye 
geçiş (B1) 
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Kısmi Virolojik Cevap 

Uyum kontrolü ! 

LAM ve LdT alan hastalarda 24. hf 

ADV alan hastalarda 48.hf  

 

Çapraz direncin olmadığı bir başka güçlü ilaca  

geçilmeli (A1) 

ETV / TDF alan hastalarda ? 

Tedavinin devamı 

Diğer ilacın eklenmesi 
 

değerlendirilmeli 
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Çapraz direncin olmadığı  
ilaca geç 

24.hafta 

LAM veya LdT 

PVY 

ADV 

48.hafta 

ETV veya TDF’ye geç (A1) 

EASL. J Hepatol 2012;57(1):167-85. 

Kısmi yanıt alınan hastalarda tedavi   
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Virolojik Kırılma 

Uyumlu hastalarda DİRENÇ düşünülmeli ! 

Direnç analizi yapılabilir 

LAM ve LdT tedavisi alan naif hastalarda  

direnç analizi   

ETV ve TDF alan hastalarda genellikle UYUM  

PROBLEMİ nedeniyle.. 
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HBV DNA’nın Düşüş Miktarı  / LAM Direnci  

 

Vatansever S ve ark. UHK 2011, sözlü bildiri 

3.ayda;  
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Kombine & Tek ilaç 

 TDV ve ETV oldukça potent ve direnç gelişimi düşük OAV 

 Yanıt alınması zor durumlarda kurtarma tedavisi olabilir 

World J Gastroenterol 2014; 20(20): 6262-78 
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Persistan düşük düzey viremi ve “viral blip” ler 

TDV ve ETV tedavisi altında %5 

HBV DNA saptama metodlarının duyarlılığındaki artış ?  

Duyarlılık sınırı 60-80 IU/mL → 10-15 IU/ml 

Düşük düzey viremi nedeniyle, viral genom sekans  

analizi yapılamaz 

ETV ve TDV alan hastalarda bu geçici blipler direnç  

mutasyonlarının gelişimi, virolojik veya klinik  

yetersizlik olarak yorumlanmamalıdır 
 

 Zoulim F. J Hepatol 2012 
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Tenofovir versus entecavir for the treatment of 
chronic hepatitis B 

 
 Orhan YILDIZ*, Bilgehan AYGEN, Selma Gokahmetoglu, Haydar URUN, Zeynep TURE 

 *Department of Infectious Diseases, Medical School of Erciyes University, KAYSERI, 
TURKEY 

  

 Introduction: Tenofovir (TDF) and entecavir (ETV) are potent nucleos(t)ide analogues recommended as 
first-line monotherapies for chronic hepatitis B (CHB).  The aim of this study was to compare the 
effect of TNF versus ETV for HBeAg-positive or HBeAg-negative CHB patients. 

 

APASL 2014 

39 hasta, 5 yıllık tedavi sonuçları 
Tenofovir  16 hasta 
Entekavir  23 hasta Klimik 30. Yıl Kurultay 
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HBV DNA düzeylerinde azalma 
 Entekavir       Tenofovir 

Baseline 1.year 2.year 3.year 4.year 5.year

Entecavir 8,70 6,6 6,7 5,3 4,5 2,8

Tenofovir 7,4 5,5 4,4 5,7 3,7 6,1
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Virolojik yanıt oranları 
 Entekavir       Tenofovir  

 

1.year 2.year 3.year 4.year 5.year

Entecavir 21,80 47,80 65,20 56,50 73,90

Tenofovir 31,3 68,8 81,3 87,5 75
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Tedavi süresi ne olmalıdır? 



 95 hasta  (41  HBeAg pozitif, 54  HBeAg negatif) 

 Entekavir (67 hasta), lamivudin (15 hasta), klevudin (13 hasta) 

 Ortalama  tedavi süresi 22 ay  (konsolidasyon tedavisi 6-12 ay) 

 Toplam relaps oranı 12. ay%74, 24.ayda%87 

 Sohn et al. BMC Infectious Diseases 2014, 14:439 
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Antiviral kullanım süresi 

 KHB hastalarında, HBeAg durumuna bakılmaksızın,  HBsAg kaybı en  

ideal hedef gibi gözükmektedir 

ya da, 

 Farklı etki mekanizmasına sahip yeni antiviraller veya  

kombinasyon tedavileri kullanıma girinceye dek KHB  

tedavisinin kesilmemesi daha uygun bir yaklaşımdır 

 

Sirotik veya ileri  fibrozlu olgularda tedavi ömür  

boyudur 

World J Gastroenterol. 2014; 20(20): 6262–78. 
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SUT 

İFN veya peg İFN  
En fazla 48 hafta 

 

Oral antiviral tedavinin sonlandırılması 
HBsAg negatif hastalarda anti-HBs  

pozitifleştikten sonra en fazla 12 ay   

HBV DNA pozitif olan sirotik hastalarda süre KHB  

tedavisi gibidir 
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EASL 

Peg İFN 48 hafta 

Oral antiviraller HBeAg pozitif olgularda anti-HBe  

serokonversiyonundan sonra 12 ay (BI) 

 Şiddetli fibroz veya sirozda HBsAg negatifleşene kadar (CI) 

HBeAg pozitif kompanse sirozda anti-HBe oluştuktan sonra 12  

ay verilip kesilebilir, ancak ideal olan hem HBeAg pozitif hem de  

negatif hastalarda HBsAg kaybı ve anti-HBs gelişmesidir (BI) 

Dekompanse sirozda tedavi yaşam boyu olmalıdır (AI) 
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AASLD 

 

HBeAg pozitif 
 İFN 16 hafta, peg İFN 48 hafta (I) 

 Oral antiviraller : HBeAg serokonversiyonundan sonra 6 ay (en az  

bir yıl) (I) 

Kompanse sirozda serokonversiyondan sonra ek 6 ay (II-3) 
Dekompanse siroz ve transplantasyon sonrası tekrarlayan  
hepatitte yaşam boyu (II-3)  

HBeAg negatif 
 İFN, peg İFN 48 hafta (II-3)  

 Oral antiviraller : Kronik hepatit (I) ve kompanse sirozda  

(II-3) HBsAg negatifleşene kadar (I) 

Dekompanse siroz ve transplantasyon sonrası  
tekrarlayan hepatitte yaşam boyu (II-3)  
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Oral Antivirallerle Uzun Süreli Tedavi 

 Tedavi öncesi mutlaka serum kreatinin düzeyi bakılmalı ve  

kreatinin klerens hesaplanmalıdır 

 Bazal renal risk değerlendirilmelidir 

Dekompanze siroz 

Kr. klerens < 60ml/dak 

Kontrolsüz HT  

Kontrolsüz diabet 

Proteinüri 

Eşlik eden nefrotoksik ilaç kullanımı 

Solid organ transplantasyonu 

 Uygun renal fonksiyon monitorizasyonu gereklidir 

Renal risk  
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Özel Hasta Grupları 
 
Yönetim 



Siroz  
HBeAg (+) veya (-), HBV DNA tespit edilebilir 

Kompanse; 

 HBV DNA tespit edilebilir düzeyde ise ALT normal olsa bile  

tedavi düşünülmeli 

 Sirozlu hastalarda direnç potansiyeli düşük ve potent ilaçlar  

entekavir ve tenofovir tercih edilmektedir.  

 

 Bu hasta grubunda lamivudin tercih edilmemelidir.  

  

Siroz 

HCC 
Klimik 30. Yıl Kurultay 
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Siroz  
HBeAg (+) veya (-), HBV DNA tespit edilebilir 

Dekompanse; 

 Bu hastalar transpantasyon yapılabilen merkezlerde  

izlenmelidir 

 Entekavir dozu bu hasta grubunda 0.5 mg yerine 1 mg  

olmalıdır. 

Özellikle entekavir alan bazı hastalarda ileri  

dekompanse siroz varsa (MELD skor> 20) laktik  asidoz tespit  

edilmiştir 
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Karaciğer nakli sonrası hepatit B 
rekürrensinin önlenmesi 

 Nüksü engellemek için nakil öncesi 

 dirence karşı yüksek bariyerli ilaçla 

HBV DNA düzeyi en alt seviyeye  

indirilmelidir 
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Karaciğer transplantasyonu sonrası 
HBV rekürrensinin önlenmesi 

Transplantasyon öncesi direnç için genetik bariyeri  

yüksek  ilaçlarla HBV DNA’nın mümkün olan en düşük  

düzeye getirilmesi sağlanmalıdır (AI) 

  HBIG+LAM veya ADV greft infeksiyon riskini  

%10’dan daha az düşürür 

Düşük dozlarda ve kısa aralıklarla HBIG+ETV veya  

TDF veya FTC kullanılan çalışmalar bulunmaktadır 

  Nefrotoksisite açısından dikkatli olunmalıdır (CI) 
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Sonuç  

Güncel KHB tedavisi ile, HBV replikasyonunun süpresyonu  

hedeflenmektedir 

Tedavi başarısızlıkları multifaktöriyeldir 

Farklı tedaviler almış viremik hastaların tedavi yönetimi  

gelecekte bizi daha fazla uğraştıracaktır 

 

Tedavi başarısı; 
-  Uygun endikasyon 
-  İyi hasta uyumu 
-  Yüksek HBV DNA 
düzeylerinde yüksek direnç 
bariyerli ajanlarla tedavi Klimik 30. Yıl Kurultay 
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