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AKUT HEPATİT B’DE ANTİVİRAL TEDAVİ 
 

 

 

• Neden tedavi verelim? 

• Ne zaman verelim? 

• Ne verelim, ne kadar süre verelim? 



 
AKUT HEPATİT B’DE ANTİVİRAL TEDAVİ 
 

 
NEDEN TEDAVİ VERELİM? 



Değertekin H. Güncel Gastroenteroloji, 2010 



 

NE ZAMAN TEDAVİ VERELİM??? 





 
Akut hepatit B de oral antivirallerin kullanımı 
 

 

• Akut semptomatik hepatit B hastalarının çoğu kendiliğinden iyileşir 

• Oral antiviral ilaçlarla tedavisi gerekli değildir.  

• Teorik olarak bu hastalarda nükleozit ve nükleotid analoglarının viral 
yükü düşürmesi ve sonucunda immun cevabın zayıflaması hastalığın 
kronikleşme riskini artıracaktır.  

 





Çalışmada kullanılan 7 yayın 

 

Anonymous 1974 

Apostolescu 2001 

Kumar 2007 

Streinu-Cercel 2016 

Tassopoulos 1989 

Tassopoulos 1997 

Wiegand 2014 



Düşük kalitede bulgular, akut hepatit B tedavisinde plasebo alan, herhangi bir 
tedavi almayan veya entekavir alan hastalarla kıyaslandığında lamivudin alan 
hasta grubunda kronikleşmenin daha çok görülmesidir. 
         

 

Cochrane Library 2017 



 
Akut hepatit B de oral antivirallerin kullanımı 
 

 

 

Fakat Japonyadan yapılan bir çalışmada erken dönemde başlanan 
antiviral tedavinin kronikleşmeyi artırmadığı görülmüştür.  

Hatta genotip A hastalarda erken dönemde başlanan NA tedavinin (ilk 8 
hafta içinde) kronikleşmeyi azalttığı gösterilmiştir. 

      Ito K. Et al. Hepatology. 2014. 

 



EASL 2017 ANTİVİRAL TEDAVİ ENDİKASYONU 

 

 

• Akut hepatit B de antiviral 
tedavinin ana endikasyonu akut 
ve subakut karaciğer 
yetmezliğinin engellenmesidir. 

 

 

     

 

FULMİNAN HEPATİT 

Karaciğer hastalığına ait 
semptomlar ile hepatik 
ensefalopati arsındaki süre  

•<8 gün hiperakut,  

•8 - 28 gün akut,  

•29-72 gün subakut  

karaciğer yetmezliği 



 
Akut karaciğer yetmezliği  

Daha önce karaciğer hastası olmadığı bilinen bir kişide 
karaciğer fonksiyonlarında hızlı bozulmayı takiben;  

• Koagülopati; Protrombin zamanında 4-6 saniyeden 
fazla uzama veya INR≥ 1.5 ve 

• Bilinç Değişikliği 

 
  AASLD Position Paper: The Management of Acute Liver Failure: Update 2011 

     Lee WM, et al. HEPATOLOGY, September 2011 

 



  
AKUT KARACİĞER YETMEZLİĞİ 

 
• Akut HBV hastalarının yaklaşık %1 inde akut karaciğer yetmezliği 

gelişir.  

• Kesin veriler olmamakla beraber delta koinfeksiyonunda bu oran 
%20’lere kadar çıkabilir.  

• Yaşlılık ve  birlikte HCV varlığı da  akut karaciğer yetmezliği olasılığı 
artırır. 

• Akut karaciğer yetmezliğinin tedavisi karaciğer naklidir.  

• Nakil yapılmayanların sadece %20’si hayatta kalmaktadır. 

 

      Shiffman ML.Clin Liver Dis 2010 

 

 



NE VERELİM?? 

 

• Lamivudin 

• Entekavir 

• Tenofovir 

*Tenofovir alafenamide fumarate (TAF) 

 

    



 

 

• Retrospektif kohort (1990-2006) 

• AVHB’ye bağlı fulminan hepatiti olan 33 hasta, 10 hasta LAM 

 

 



%70 

%26 



Hastalık süresi 4 haftadan kısa 
Daha önceden karaciğer hastalığı olmayan 
Ciddi karaciğer dışı ek morbiditesi olmayan 
HBsAg pozitif, HDV(-) 
INR>2 
Ansefalopati* 
*Sadece fulminan hepatiti olanlarda 

Çalışmaya Ağır akut hepatiti veya 
fulminan hepatiti olan 17 hasta 
dahil edildi. 
Tedavide 100 veya 150 mg 
Lamivudin kullanıldı 
Hastaların 10’u ağır hepatit, yedisi 
fulminan hepatit 



Sonuç; 

 

 

• 14/17 (%82.4) hasta karaciğer transplantasyonuna gitmeden yaşadı 

• Kontrol grubu olarak daha önce tedavi verilmeden takip edilen 20 
hasta ile kıyaslandı 

• Tarihi kontrol grubunda bu oran  4/20(%20) idi (p<0.0001) 

• Lamivudin tedavisi HBsAg negatif olana kadar verilmelidir önerisi var 

 



 

• 2002-2005 yılları arası 138 AHB hastası takip ediyor. 

• Bu hastalardan serum bilirubin düzeyi 5 mg/dl üzerinde olan 71 AVHB 
hastasına  

• LAM 100 mg, 3 ay (n=31) 

• Plasebo (n=40) 

 

 



 

 

• Lamivudin tedavisi alan grubun 
%71’i, Plasebo tedavi alan 
grubun %62’ ‘Ağır Hepatit’ 
bulgularına sahipti 

 

 

 

En az iki kriterin varlığı “Ağır 
hepatit” 

 

• 1- Hepatik ensefalopati, 

• 2- Serum bilirubin ≥10 mg/dl, 

• 3- INR ≥1,6 

 



SONUÇ; 

 

 

  Lamivudin kullanan grupta HBV DNA, Bilirubin ve ALT düzeyleri 
daha fazla düşüş göstermiş olsa da klinik ve biyokimyasal iyileşme 
yönünden bir fark saptanmamıştır 

  Her iki grupta da ölen hasta yok 



 

 

• Ağır akut hepatit B tablosu olan 80 hasta 

• LAM 100 mg, HBsAg kaybına dek (n=40) 

• Plasebo (n=40) 

 

 



 

Dahil etme kriterleri 

•     - Serum bilirubin >10 mg/l ve INR >1,4, 

•     - HBsAg (+), AntiHBcIgM (+), AntiHBe (-) 

•     - HBV DNA ≥ 1x104 kopya/ml, 

•     - ALT >5xULN 
       

      Jian-Wu Yu, et al. Dig Dis Sci. 2010 

 

 



 

• LAM grubunda ortalama HBV DNA düzeyleri kontrol grubuna göre 
daha düşük (p<0,05) 

• LAM grubunda ortalama bilirubin düzeyleri kontrol grubuna göre 
daha düşük (p<0,01) 

• LAM grubunda ortalama INR düzeyleri kontrol grubuna göre daha 
düşük (p<0,05) 

• LAM grubunda ortalama ALT düzeyleri ile kontrol grubu arasında fark 
yok (p>0,05) 

• Mortalite:  LAM grubunda 3/40 (%7,5) 

  Kontrol grubunda 10/40 (%25) p=0,034 
         

        Jian-Wu Yu, et al. Dig Dis Sci. 2010 

 

 

 

 

 

 





 
Ağır non-fulminan akut hepatit B 
 

 

 

1- HBsAg (+), antiHBcIgM (+), 

2- Serum bilirubin >5 mg/dl, 

3- ALT >10xULN 

4- INR normalden>%50 
 

        Wiegand J. J Viral Hep 2014 

 

 



 

• Ağır non-fulminan akut hepatit B 35 hasta 

• LAM 100 mg (n=18) 

• Plasebo (n=17) 

 

Wiegand J. J Viral Hep 2014 

 

 

 







 

Plasebo ve tedavi grubundaki hastalardan hiçbirinde karaciğer 
yetmezliği görülmedi 

Çalışmada istatistiksel olarak anlamlı sonuçlar elde edilememiş olsa da 
bilirubin ve ALT düzeylerinde hızlı düzelme ve HBsAg kaybı, ağır AVHB 
olgularının LAM tedavisi ile daha hızlı iyileştiklerini göstermiştir 

 

 

Wiegand J. J Viral Hep 2014 



Tillmann et al. 
Liver International 
(2012)  



 

• Ağır akut hepatit B, altı olgu, ETV 

• Klinik bulgularda hızlı düzelme 

• Mortalite yok 

 

 



 

Ağır akut hepatit B, beş olgu, TDF 
   
 Bir olgu :ciddi koagülopati, INR 4,2 
 iki olgu : ağır kolestatik seyir, Bil >40 mg/dl,  
 iki olgu : Uzamış seyir ağır hepatit B 
 
 Ağır AHB hastalarında TDF etkin ve güvenli bulunmuş. 
 Tüm Hastalarda HBsAg negatifleşmiş.  



 

  

 Akut karaciğer yetmezliği gelişme riski yüksek olan ağır seyirli akut 
HBV enfeksiyonu olan hastalarda lamivudin veya diğer nükleozit veya 
nükleotid analoglarından birini kullanmak akılcı görülmektedir  

 

 

         Shiffman ML.Clin Liver Dis 2010 

 



SONUÇ OLARAK; 

 

• NEDEN: Akut ve subakut karaciğer yetmezliğinin engellemek için 

• NE ZAMAN: Akut karaciğer yetmezliği gelişme riski yüksek olan ağır seyirli 
akut HBV enfeksiyonunda 

• NE VERELİM:Lamivudin, Tenofovir, Entekavir, TAF*??? 

• NE KADAR SÜRE VERELİM: Antiviral tedavinin anti-HBs serokonversiyonu 
sonrası en az 3 ay sürdürülmesi önerilir (C2).* 

• HBsAg kaybı olmayan durumlarda antiviral tedavinin anti-HBe 
serokonversiyonu sonrası en az 12 ay sürdürülmesi önerilir (C2).* 

      *EASL Clinical Practice Guidelines. J Hepatol 2012 

 

 

 





 
AKUT HEPATİT C’DE ANTİVİRAL TEDAVİ 
 

 

 

• Neden tedavi verelim? 

• Ne zaman verelim? 

• Ne verelim, ne kadar süre verelim? 



Ciddi karaciğer komplikasyonlarını 
Hepatit C ye bağlı ektrahepatik hastalıkları 

Esansiyel mikst kriyoglobulinemi,  
Kriyoglobulinemik vaskülit,  
Non Hodgkin Lenfoma 
Monoklonal gammapatiler vb 

Diğer kişilere HCV bulaşmasını önlemektir 

NEDEN? 

Spontan HCV Klirensinin Öngörücüleri; 
HCV RNA pik düzeyinin düşük olması 
Virüs titresinde erken dönemde hızlı düşüş 
Yüksek ALT 
Sarılığın Mevcudiyeti 
Kadın Cinsiyet  
Genç Yaş 
Siyah olmayan ırk 
Hepatit B ile koinfeksiyon 
IL28B CC homozigoz genotipi 



NE ZAMAN???   
Spontan serokonversiyon tamamlandığı zaman 









Bu 22 çalışmanın; 

16 sında akut hepatit C için tedavi verilmiş 

5 çalışma randomize (kontrollü veya 
kontrolsüz) çalışma 

11 çalışma prospektif olarak yapılmış 

6 çalışma gözlemsel çalışma, tedavi 
uygulanmamış 

 

 

 



• Toplam 1075 akut hepatit C hastanının 

• %46,9 genotip 1 

• %12,6 genotip 2 

• %12 genotip 3 

• %17,3 genotip 4 

• %11.2 genotipi bilinmiyor 



 

• Bu hastaların %44 ü tedavi almıyor.  

• Bunlarda spontan klirens oranı %55 bulunuyor. 

• Semptomların başlangıcı ile akut hepatit C tanısı konduktan sonra 
spontan klirens için geçen zaman ortalama 9.7 hafta olarak bulunuyor. 

• Temas ile spontan klirens arasındaki ortalama süre ise 13 hafta olarak 
hesaplanıyor. 



• Hastaların %56 sı tedavi alıyor. 
• %77 peginterferon monoterapisi 

• %16 interferon monoterapisi 

• %4 peginterferon + ribavirin 

• %3 interferon +ribavirin  

• Ortalama tedavi süresi 19,7 hafta 

• KVY oranı %78 bulunuyor 

• Bu oran spontan klirens(%55.1) den anlamlı olarak fazla 
bulunuyor.p<0.0001). 



Erken tedavi KVY artırıyor mu? 

 

 

• Hastaları 3 gruba ayırıyorlar 
• 1.grup:12.haftadan önce tedavi başlanan 417 hasta    KVY %82.5 

• 2.grup:12-24 hafta arası tedavi başlanan 110 hasta       KVY  % 66.9 

• 3.grup:24. haftadan sonra   46 hasta             KVY % 62.5 

 

Gruplar arasında SVR alınan hastaların kullandıkları tedavi süreleri arasında 
istatistiksel fark yok. 3.grupta yanıt alınamayan hastalarda tedavi süreleri 
uzatılmasına rağmen KVY belirgin artmamış. 

 



 

 

• Spontan serokonversiyon %55.1  

• Spontan serokonversiyon için 12 hafta beklemek gerekli 



 

 

• 12. haftadan önce başlanan tedavide SVR oranları yüksektir 

• 12.haftadan sonra başlanan tedavilerde ise SVR oranları kronik 
enfeksiyon sonrası elde edilen SVR oranlarına yaklaşmaktadır.   





• 60 akut hepatit C (HCV RNA pozitif, ALT > 10 UNL) 

• 51 hasta semptomatik, 9 hasta asemptomatik 

• 6 hastaya hemen tedavi başlanıyor 

• 46 semptomatik hastanın 24’ünde(%52) ilk 12 haftada spontan 
serokonversiyon görülüyor 

• 9 asemptomatik hastanın hiçbirinde spontan serokonversiyon görülmüyor. 

• Tedavide standart interferon ve pegile interferonlar kullanılıyor 

• Tedavi alan hastalarda %80’in üzerinde KVY elde ediliyor 

      

    Gerlach et al. GASTROENTEROLOGY, 2003 



Bu çalışmanın sonucu; 
 

• Spontan serokonverisyonun çoğunun 12 hafta içinde ortaya çıktığını, 
17 haftadan sonra ise hiçbir hastada spontan serokonverisyon 
görülmediğininden semptomatik hastalarda 12 hafta bekleyin 

• Asemptomatik hastaları hemen tedavi edin 

• Spontan serokonversiyon görülen hastaların bazıları bir süre sonra 
nüks edebileceğinden HCV RNA takibi yapın 

• Kalıcı viremisi ve nükseden viremisi olan hastaları tedavi edin 

 

    Gerlach et al. GASTROENTEROLOGY, 2003 



632 hastanın (Çoğu damar içi ilaç kullanan) 173 ünde (%25)spontan 
serokonversiyon görmüşler. 
Spontan serokonversiyon için Median süreyi 16,5 hafta olarak hesaplamışlar 
 
%34   3.ayda 
%67   6.ayda 
%83  12.ayda 
%92  18.ay 
%97  24.ayda 



 

• NE VERELİM?  

• NE KADAR SÜRE VERELİM 







 







Sonuç; 

 

 

• Bu çalışma Pegileinterferon alfa 2b’nin akut hepatit C tedavisinde 
yüksek KVY oluşturduğunu 

• Tedaviye Ribavirin ilavesinin KVY üzerine etkisinin olmadığı 

• 3 aylık tedavinin 6 aylık tedavi kadar etkin olduğu gösterilmiş 

 

 

 



 

DİREKT ETKİLİ ANTİVİRALLER 



C-SLAM Çalışması: Akut Hepatit C de LDV/SOF vs 
SOF + SMV  

LDV/SOF 
90/400 mg qd 

N = 14 

N = 15 

 Çalışma Dizaynı 

Hf8 

SOF 400 mg  
+ SMV 150 mg  

C-SLAM 

Randomizasyon 
1 : 1 

Açık-etiketli 

KVY12 

Hf4 

Akut HCV infeksiyonu 
CrCl > 40 ml/dak 

 HBV veya HIV koinfeksiyonu yok 

 Objektif 
– KVY12 (Saptanamayan HCV RNA) 

Basu PP. AASLD 2015, Abs. 1074   



• SONUÇ; 

 

• Her iki kolda per protokol ile %100, ITT analizi ile %93 KVY elde 
edilmiş 

• Minimal Yan etki görülmüş 

• Hasta sayısı yüksek çalışmalara ihtiyaç var 

 

 



HepNet Akut HCV IV Çalışması: LDV/SOF 6 hafta 
Akut GT 1 HCV Monoinfeksiyon 

• Tek-kol, prospektif plot çalışma   

• N = 20 hasta GT 1 HCV infeksiyonu 
(GT1a: 55%), 6 hafta SOF/LDV aldı 

 SVR12: 100% 
• 9/20 (45%) hasta tedavinin 

tedavinin 2.haftasında HCV RNA 
tespit edilebilir düzeyin altında 

• Yüksek viral yük, uzun virolojik 
yanıt süresiyle ilişkili 

• 1 ciddi yan etki var, tedavide 
kullanılan ilaçlarla ilişkili değil. 

Deterding K, et al. EASL 2016. Abstract LBO8. 

Yan etki 
LDV/SOF  

(N = 20) 

Gastrointestinal 4 (20) 

Yorgunluk 3 (15) 

Saç Dökülmesi 3 (15) 

Baş ağrısı 2 (10) 

Cild reaksiyonu 2 (10) 

Karın ağrısı 2 (10) 

Psikiyatrik bozukluk 2 (10) 









EASL 2016 önerileri 

Akut Hepatit C’li hastalar;  

 

• Genotip 1,4,5,6’lı hastalar SOF/LED 

• Tüm Genotipler Sofosbuvir/Velpatasvir 

• Tüm genotipler Sofosbuvir/Daclatasvir 

  8 hafta süreyle   (B1) 

HIV Koinfeksiyonu varsa veya başlangıç HCV RNA> 1 milyon IU/ml ise 

  12 hafta süreyle verilmelidir (B2) 

 



 
Eğer hekim ve hasta tedavinin gecikmesinde bir sakınca görmüyorsa, spontan 
klirensi gözlemek için 6 ay süreyle beklemelidir 
 
6 aydan sonra tedavi başlanacak ise, kronik hepatit C de önerilen tedaviler 
kullanılmalıdır(IIa-C) 
 
Eğer akut fazda tedavi planlanıyorsa, tedaviye başlamadan önce spontan 
serokonversiyonu gözlemek için en azından  12-16 hafta boyunca HCV RNA takibi 
yapılmalıdır (IIa-C) .  
 
Önerilen tedavi kronik hepatit C de önerilen ilaçlarla aynı olmalıdır (IIa-C).  
 
 

AASLD Önerileri   





 

VHÇG REHBER ÖNERİLERİ 
 
• AHC infeksiyonu tanısı olan hastalar tedavi için 12 hafta bekletilebilir. 

• AHC tedavisinde  DEA ilaçlar kullanılabilir.  
• HCV genotip 1, 4, 5 ve 6 infeksiyonlarının tedavisinde SOF/LDV tedavisi 8 hafta süreyle 

kullanılabilir.  
• Tüm genotiplerde SOF/VEL ya da SOF + DCV tedavileri 8 hafta süre ile verilebilir.  

• AHC ve HIV koinfeksiyonu ve/veya HCV RNA seviyesi > 1 milyon İÜ/ml olan hastalarda DEA 

ilaçlar ile tedavi süresi 12 haftaya uzatılabilir. 
• DEA’ler ülkemizde halen sağlık uygulama tebliğinde geri ödeme kapsamına alınmamış 

olduklarından dolayı, IFN kullanımı için kontrendikasyon olmadığı sürece AHC tedavisinde 

PegIFN kullanılabilir.  
• HIV ile koinfekte hastalara PegIFN+RBV kombinasyon tedavisi 24 hafta sureyle uygulanmalıdır. 
• Tedaviye verilen virolojik yanıt, tedavinin kesilmesinden sonraki 12 ve 24 hafta sonra viral 

yükün kontrol edilmesi ile değerlendirilir.  
 

VHÇG Hepatit C rehberi-2017 



Toplam 435 akut hepatitli hasta 
 
157 hepatit A, 259 hepatit B, 11 hepatit 
C, 8 Non A Non B 
 
Fulminan seyir; Hepatit B % 6, Hepatit 
A %1.5 
 
Kronikleşme; Hepatit B %9, Hepatit C 
%64 
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