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Neler konuşulacak?

Ø Kronik Hepatit B 

üVirus özellikleri

ü Terminoloji

Ø Kronik Hepatit B tanı

üKlinik

ü Serolojik

Ø Kronik Hepatit B tedavi endikasyonları

Ø Soru & Katkı
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Dünya Hepatit Günü

With a person dying every 30 seconds from a hepatitis related illness – even 

in the current COVID-19 crisis – we can’t wait to act on viral hepatitis.

Nobel-prize winning scientist Dr. Blumberg

2019à 296 m kişi HBV

Her yıl 880 bin ölüm 
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Kronik
infeksiyon Siroz

Karaciğer
Yetmezliği

HSK

Ölüm%30

%23 / 5 yıl

Karaciğer
Nakli

Akut
Alevlenme

%10–15 / 5 yıl

%5–10

HSK’ye bağlı 
ölüm riski 
%25–40

KC yetm bağlı 
ölüm riski 
%25–40

Fattovich, et al. Gastroenterology 2004
Perrillo, et al. Hepatology 2001

HBV Doğal Seyri 

Virus & immün yanıt etkileşimi
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Yüksek HBV DNA Seviyeleri
Yüksek Siroz & HSK Riski (REVEAL Çalışması)

N=3582 N=3653

aAdjusted for age, sex, cigarette smoking, and alcohol consumption
risk of cirrhosis is independent of HBeAg status and ALT levels.
bRelative risk of an endpoint at any given time.
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2.Chen CJ et al. JAMA. 2006;295:65-73.
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22 m 
tanılı

1.7 m 
tedavi
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Clinical Gastroenterology and Hepatology. 2021.

Dünyada halen HSK’nin en önemli nedeni HBV 

Aşısı uzun yıllar 

1999 à 2016 prevalansı %0.3  Göçmelik?? 
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Hepatit B Virusunun Serolojik Göstergeleri

HBsAg

HBcAg

Anti HBc 
IgM/IgG

HBeAg

Anti HBe

Anti HBs
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HBV Replikasyon Döngüsü

cccDNA
Ayrılma

cccDNA
Dönüşüm

Viral Proteins

Viral RNA

HEPATOSİT

NUKLEUS

HBV

cccDNA

Olgun viriyon 
ürünleri

HBV virology. 8th ed. Hamburg: Medizin F. Verlag, 2017.
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HBV: Özgül Laboratuvar Tanısı

Serolojik testler

• HBV’ye özgül antijenlerin

• Konak antikorlarının ölçülmesi 

temeline dayanır 

ü HBsAg

ü HBcAg

ü HBeAg

ü Anti-HBc Ig M

ü Anti-HBc Ig G

ü Anti-HBe

ü Anti-HBs

• Moleküler test

• HBV DNA

* Karaciğerin durumu

§Karaciğer fonksiyon testleri

§Karaciğer biyopsisi
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Hepatit B Virusunun Serolojik Göstergeleri

§ İnfeksiyonun göstergesi
§ > 6ay KHB
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qHBsAg- Kantitatif HBsAg

HBcAg

Anti HBc
IgM / IgG

HBeAg

Anti HBe

Anti HBs

Hepatit B Virusunun Serolojik Göstergeleri

HBsAg <1000 IU/ml à düşük replikatif faz

intrahepatik cccDNA düzeyleri arasında iyi 

bir korelasyon mevcut
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qHBsAg- Kantitatif HBsAg

HBcAg

Anti HBc
IgM / IgG

HBeAg

Anti HBe

Anti HBs

Hepatit B Virusunun Serolojik Göstergeleri

þHepatosit nükleusunda bulunur

þ Serumda serbest halde 

saptanamaz

þ Antijenitesi çok güçlü olup, 

organizmada anti-HBc gelişimine 

yol açar
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qHBsAg- Kantitatif HBsAg

HBcAg

Anti HBc
IgM / IgG

HBeAg

Anti HBe

Anti HBs

Hepatit B Virusunun Serolojik Göstergeleri

Bağışıklığı gösterir

doğal / aşı

HBeAg yapısal bir Ag değil, 

HBcAg’nin hepatosit endoplazmik

retikulumundaki yıkım ürünüdür

Yüksek infektivite

Replikasyon



Veri Sınıflandırma Tipi: Genel / General

HBV infeksiyonu ve Replikasyon Döngüsü

Viruses 2021; 13: 951.
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Viruses 2021; 13: 951.

Yeni 
göstergeler
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Viruses 2021; 13: 951.

Yeni 
göstergeler
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IgM anti-H
Bc

Total anti-HBc
HBsAg

Akut dönem -6 ay

HBeAg

Kronik - yıllar

anti-HBe
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Kronik Hepatit B İnfeksiyonu Serolojik Süreci
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• HBV yüzey antijeni (HBs Ag)’nin en az 6 ay serumda saptanması

Tanıda, 

Ø serumda HBV infeksiyonunun virolojik ve serolojik göstergeleri

Ø ile karaciğer hastalığının biyokimyasal ve histolojik 

göstergelerinin birlikte değerlendirilmesi esasına dayanır. 

Kronik Hepatit B

Tanım 

Klinik 

ü Hastaların çoğunluğu 

asemptomatik

ü Halsizlik, yorgunluk, kas ve eklem 

ağrıları gibi nonspesifik şikayetler

İlerlemiş karaciğer hastalığı, siroz
üSarılık , splenomegali, asit,
üKaraciğer dışında; PAN, vaskülitik raş, 
glomerülonefrit, ateş ve poliartralji gibi 
ekstrahepatik bulgular
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• HBeAg Klirensi

Önceden HBeAg pozitif olan bir kişide HBeAg’nin kaybolması

• HBeAg Serokonversiyonu

Önceden HBeAg (+), anti-HBe (-) à HBeAg (-), anti-HBe (+)

• HBeAg Reversiyon

Önceden HBeAg (-), anti-HBe (+) à HBeAg (+)

Kronik Hepatit B

Terminoloji
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HBeAg pozitif HBeAg negatif

Kronik infeksiyon
Faz 1

Kronik hepatit
Faz 2

Kronik infeksiyon 
Faz 3

Kronik hepatit
Faz 4

HBsAg Yüksek Yüksek veya 
orta

Düşük Orta

HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif

HBV DNA >107 IU/ml 104-107 IU/ml <2000 IU/ml >2000 IU/ml

ALT Normal Yüksek Normal Yüksek

Karaciğer 
Hastalığı

Yok/Hafif Orta/Şiddetli Yok Orta/Şiddetli

Eski 
Terminoloji

İmmün tolerans İmmün reaktif 
HBeAg pozitif

İnaktif taşıyıcılık HBeAg negatif 
kronik hepatit

HBV'nin doğal seyri

EASL 2017. HBV. J Hepatol 2017
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KHB Seyir

HBeAg (+) 

kronik hepatit

HBeAg (+) 

kronik infeksiyon

HBeAg (-)
 

kronik infeksiy
on

HBeAg (-)
 

kronik hepatit
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HBeAg pozitif kronik infekte hastaların 

İzlemi

ü Yaş < 30 

ü Israrlı şekilde normal ALT ve yüksek 

HBV DNA >107 IU/mL

ü Karaciğer hastalığı şüphesi taşımayan 

ü Ailesinde HSK veya siroz öyküsü 

olmayan HBeAg pozitif hastalarda 

karaciğer biyopsisi gerekmemektedir. 

Hastalar; 3-6 ayda  bir ALT, 6-12 ayda bir HBeAg kontrolü yapılmalıdır. 

KHB Fazları ve Yönetimi 
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KHB Fazları ve Yönetimi 

HBeAg pozitif kronik infekte hastaların 

İzlemi

v Yaş > 30  ve/veya ailede HSK veya 

siroz öyküsü varsa karaciğer biyopsisi 

yapılarak tedavi açısından 

değerlendirilmelidir.

Hastalar; 3-6 ayda  bir ALT, 6-12 ayda bir HBeAg kontrolü yapılmalıdır. 
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KHB Fazları ve Yönetimi 

ü Karaciğerde orta veya şiddetli 

nekroinflamasyon ve fibroz hızla 

ilerleyebilir

ü Çocuklukta daha yavaş

ü Yetişkinlik döneminde infekte olan 

kişilerde hızla ulaşılır.
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KHB Fazları ve Yönetimi 

Ø Siroza ilerleme veya HSK riski düşüktür 

HBsAg kaybı ve/veya serokonversiyon 

hastaların %1-3’ünde kendiliğinden 

olabilir

Ø Bu durum serum HBsAg<1000 IU/ml
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KHB Fazları ve Yönetimi 

ü ALT değerlerinde dalgalanma veya 

sürekli yüksek 

ü Karaciğer histolojisi nekroinflamasyon

ve fibrozu gösterir

ü HBeAg ekspresyonunu bozan veya 

ortadan kaldıran precore ve/veya bazal 

core promotör bölgelerindeki HBV 

varyantları
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HBsAg negatif faz
Faz 5

HBsAg Negatif

Anti-HBc Pozitif

Anti-HBs Pozitif veya negatif

HBV DNA Genellikle negatif

Karaciğerde 
HBV-DNA (cccDNA) Genellikle pozitif

ALT Normal

Karaciğer Hastalığı

ØSiroz gelişmeden HBsAg kaybı, siroza ilerleme, HSK gelişimi 
ve dekompanzasyon riskini azaltır, yaşam beklentisi artar.
ØHBsAg kaybından önce siroz gelişmişse HSK riski devam eder 
ve bu hastalarda HSK takibine devam edilmelidir. 
ØBu hastalarda immünosüpresyon HBV reaktivasyonuna yol 
açabilir. 

Eski Terminoloji Okült hepatit

HBV'nin doğal seyri

EASL 2017. HBV. J Hepatol 2017
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Doğal seyri etkileyen faktörler

İnfeksiyonun alındığı yaş Karaciğer hastalığının devamlı aktif
olması, sık alevlenmeler

İnfeksiyonun süresinin uzun olması Metabolik faktörler (DM, obezite)

Erkek olma Karaciğer kanseri için aile öyküsü

Alkol tüketimi ( >50 g etanol/gün) Yüksek coğrafik endemisite

HCV, HDV ve HIV koinfeksiyonu CD4 < 200/mL olması

Fibroz evresinin ileri olması

HBV genotipi ; 

A: Siroz riski düşük, HSK gelişebilir 

C: Hepatit ve HSK riski yüksek

D: Anti-HBe (+) HSK riski yüksek
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KHB Kimlere tedavi verilmeli?
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Grimm D, et al. Hepatol Int. 2011; 5: 644-53.

O-

5’Cap (A)n 3’

Translocation

dAdAdG
new (-) strand DNA 
synthesis

pgRNA

DNA synthesis

Encapsidation
of pg RNA

HBeAg
Polymerase
protein

Core 
protein

Envelope 
proteins

S, M, L

Golgi 
complex

ReleaseHBsAg

HBeAg

HBV
virion

HBV RNA
transcripts 

Pregenomic
RNA

cccDNA
DNA
repair

Transport to cell
nucleus 

Attachment and
penetration

Uncoating

Hepatositte “de novo” cccDNA sentezi 

“Komplet kür” 

HBV DNA ve HBsAg seroklirensi

“Fonksiyonel kür” 

Kronik HBV infeksiyonunda Tedavinin Hedefleri

Tedavinin ana amacı;

•Hastalığın ilerleyişini 

engellemek 

•Yaşam kalitesini artırmak

•HSK gelişimini engellemektir

Tedavinin diğer faydaları; 

•Anneden bebeğe geçişe engel olmak

•HBV bulaşını azaltmak/engellemek

•HB reaktivasyonunu engellemek

•HBV ilişkili ekstrahepatik bulguları 

tedavi etmektir
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Kronik HBV İnfeksiyonunda İlk Değerlendirme

v Öykü

v Fizik muayene

v HBV infeksiyonu belirteçleri (Seroloji)

v Karaciğer hastalığı aktivitesinde belirteçleri

EASL 2017. HBV. J Hepatol 2017

Hastanın yaşı

Eşlik eden durumlar;

ØAlkol kullanımı

ØOtoimmün hastalıklar 

ØHepatosteatoz

ØHepatit D / Hepatit C / HIV ko-infeksiyon

ØHAV (anti HAV negatif ise aşılanmalı)
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• HBsAg kantitasyonu (HBeAg negatif 

KHB infeksiyonu ve IFN-alfa tedavisi 

alanlarda) 

• HBV genotip (Başlangıç tetkiklerinde 

gerekli değil, IFN tedavisi 

düşünülenlerde ve HSK riski 

değerlendirilmesinde prognostik 

değeri var)

• AST, ALT, GGT, Alkalen fosfataz

• Bilirubinler

• Serum albumin ve gama globulinler

• Hemogram

• Protrombin  zamanı

• Hepatik USG

• Karaciğer biyopsisi veya noninvazif 

testler (fibro-scan, elastografi vb.)
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Tedavi Endikasyonları

HBeAg (+) 
kronik infeksiyon

HBeAg (+) 
kronik hepatit

HBeAg (-) 
kronik infeksiyon

HBeAg (-) 
kronik hepatit



Veri Sınıflandırma Tipi: Genel / General

Rehber
HBeAg pozitif HBeAg negatif

HBV DNA
IU/mL

ALT U/L HBV DNA
IU/mL

ALT U/L

AASLD 2018 >20,000
>2 x ULN‡

or significant histological 
disease

>2,000
>2 x ULN‡

or significant histological 
disease

AATA 2018 >2,000 >ULN >2,000 >ULN

EASL 2017

≥2000

≥20,000

>ULN and/or at least moderate 
liver necroinflammation or 

fibrosis

>2 x ULN irrespective of 
fibrosis

≥2,000

≥20,000

>ULN and/or at least 
moderate liver 

necroinflammation or 
fibrosis

>2 x ULN irrespective of 
fibrosis

JSH 2017 ≥2,000 >ULN^ ≥2,000 >ULN^

APASL 2015 ≥20,000 Varies ≥2,000 Varies

US Algorithm
2015† ≥2000 >ULN ≥2,000 >ULN

KHB Tedavi Ölçütler-Rehberler

AASLD: American Association for the Study of Liver Diseases 
AATA: Asian American Treatment Algorithm
APASL: Asian Pacific Association for the Study of the Liver 
EASL: European Association for the Study of the Liver
JSH, Japan Society of Hepatology
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Hepatit B infeksiyonu Şüphesi

HBsAg Pozitif HBsAg negatif 
Anti-HBc pozitif

Kronik HBV infeksiyonu
Kronik hepatit bulgusu yok

Takip (HBsAg, HBeAg, Anti 
HBe, HBV DNA, Fibroz)

HSK, HBV reaktivasyonu, ekstra 
hepatik bulgular, HBV bulaşı 

risklerini değerlendir

Kronik hepatit B 
(KHB) ± siroz

Antiviral tedavi 
başla

Potansiyel HBV reaktivasyon
riski açısından bilgilendir

İmmünosüpresyon 
varlığında antiviral tedavi 

açısından değerlendir.

EASL 2017. HBV. J Hepatol 2017
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Gösterge HBV DNA ALT Fibroz Tedavi 
önerisi

HBeAg pozitif veya 
negatif

> 2000 IU/ml ALT >NÜS
En azından orta derecede 
karaciğer 
nekroinflamasyonu veya 
fibroz

KD I
ÖD 1 

HBeAg pozitif veya 
negatif

Tespit edilebilen 
herhangi bir 
değer

ALT normal 
veya 
ALT >NÜS

Kompanse siroz KD I
ÖD 1

HBeAg pozitif veya 
negatif

HBV 
DNA>20,000
IU/ml 

ALT>2xNÜS Histolojiye bakılmaksızın 
KD II 
ÖD 1

HBeAg pozitif 
30 yaş üstü hasta

HBV DNA 
yüksek ALT normal Histolojiye bakılmaksızın

KD III
ÖD 2

HBeAg pozitif veya 
negatif

Ailede siroz veya HSK
ve ekstrahepatik bulgu

Tipik tedavi endikasyonlarını karşılamıyor
KD III
ÖD 2

EASL 2017. HBV. J Hepatol 2017
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Gösterge HBV DNA ALT Fibroz İzlem Önerisi

HBeAg pozitif 
KHBV 
infeksiyonu,
30 yaş altı

Tedavi kriterlerini karşılamıyor 3-6 ay ara ile
KD II-2, ÖD 1

HBeAg-
negatif
KHBV 
infeksiyonu 

HBV DNA 
<2,000 IU/ml 

Tedavi kriterlerini 
karşılamıyor

6-12 ay arayla
KD II-2, ÖD1

HBeAg-
negatif
KHBV 
infeksiyonu 

HBV DNA ≥ 
2,000 IU/ml 

Tedavi kriterlerini 
karşılamıyor

İlk yıl 3 ayda bir, 
sonrasında 6 
ayda bir
KD III, ÖD1

EASL 2017. HBV. J Hepatol 2017
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Clinical Gastroenterology and Hepatology. 2021.

Siroz
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KHB Tercih edilen antiviraller

Guidelines
HBeAg+ or HBeAg-
Without Cirrhosis

Compensated 
Cirrhosis

Decompensated 
Cirrhosis

AASLD 2018 TAF*, TDF, ETV, or Peg-
IFN TAF, TDF or ETV TDF or ETV

AATA 2018 TAF, TDF, ETV or Peg-IFN TAF, TDF or ETV TDF or ETV

EASL 2017 TAF, TDF, ETV, 
or Peg-IFN

TAF, TDF or ETV;
Peg-IFN may be used in 

selected patients
TAF, TDF or ETV

JSH 2017 TAF, TDF, ETV, or Peg-IFN TAF, TDF, or ETV TAF, TDF, or ETV

APASL 2015 TDF, ETV, or Peg-IFN
TDF or ETV; 

Peg-IFN for well-
compensated disease

TDF or ETV

US Algorithm
2015 ETV, TDF or Peg-IFN

TDF or ETV; 
Peg-IFN may be

ETV or TDF

Tong MJ, Pan CQ, Han SB, et al. An expert consensus for the management of chronic hepatitis B in Asian Americans. Aliment Pharmacol Ther. 2018 
EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017; doi: 10.1016/j.jhep.2017.03.021
JSH Guidelines for the Management of Hepatitis B Virus Infection. 2017
Sarin SK, et al. Hepatol Int 2015; doi 10.1007/s12072-015-9675-4; Martin P, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2015;13: 2071–87
Martin P, et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2015; Published online July 15, 2015:  http://dx.doi.org/10.1016/j.cgh.2015.07.007 

0



Veri Sınıflandırma Tipi: Genel / General Guide CHBV infection. WHO. 2015
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Guide CHBV infection. WHO. 2015
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Klimik hepatit B uzlaşı raporu. Klimik Dergisi 2014; 27(Özel Sayı 1): 2-18

Özet
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(1) İlk tedaviye başlamak için;

HBV DNA seviyesi 10.000 (104) kopya/ml (2.000 IU/ml) veya

üzerinde olan hastalar, bu durumun belirtildiği rapor ve eki

tetkik sonuçlarına (HBV DNA sonucu ve

karaciğer biyopsi raporu) göre;

a) Erişkin hastalarda; karaciğer biyopsisinde

Histolojik Aktivite İndeksi (HAI) ≥6 veya fibroz ≥2

SAĞLIK UYGULAMA TEBLİĞİ
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Pley CM, et al. BMJ Global Health 2021;6:e004275.
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Sonuç olarak;

v KHB tanısında klinik tek başına yeterli olmamakta, test

yapılmalıdır.

v HBsAg pozitifliğinde iyi bir öykü alınmalı ve hastanın altta yatan 

koşulları değerlendirilmelidir.

v KHB hastalarında farkındalık yaratarak 3-4 ay aralıklı kontrole 

çağrılmalıdır

v Risk gruplarında tarama testleri hastalığın erken tanı ve 

tedavisinde çok önemli

v Teletıp, uzaktan danışmanlık vb. iletişimler pandemi döneminde 

önemli ve gereklidir

v Hızlı testler ve kendi kendine uygulanan testlerin yaygın ve 

ulaşılabilir olması erken tanıyı kolaylaştıracaktır.
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Yaşamı doğuran emekçi kadınlara saygıyla…


