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Kronik Hepatit B’yi Neden Tedavi Ediyoruz?

´ *Genellikle Kronik HBV'nin kısmi bir bağışıklık kontrolünü temsil eder; 
´ †HBV replikasyonunun uzun süreli baskılanması olan hastaların çoğunda elde edilmiştir; 
´ ‡HBV replikasyonunun ve viral protein ekspresyonunun derin baskılanmasını gösterir

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370–98

Hastalığın; 

´ Siroza ilerlemesini, 

´ Karaciğer yetmezliğini 

´ Hepatosellüler karsinomu engellemek

´ Hepatit B reaktivasyonu ve HBV ilişkili 
ekstrahepatik manifestasyonların önlenmesi ve 
tedavi edilmesi

´ Sağ kalımı arttırmak ve yaşam kalitesinin 
iyileştirmek

Hasta bazlı hedefler

Hastalığın; 

´ Anneden yeni doğana bulaşı

önlemek

´ Hastalığın toplumda yayılmasını 

engellemek

Toplum bazlı hedefler



Rehberlere Göre Kronik Hepatit B’yi Neden Tedavi Ediyoruz?

´ *Genellikle Kronik HBV'nin kısmi bir bağışıklık kontrolünü temsil eder; 
´ †HBV replikasyonunun uzun süreli baskılanması olan hastaların çoğunda elde edilmiştir; 
´ ‡HBV replikasyonunun ve viral protein ekspresyonunun derin baskılanmasını gösterir

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370–98

Öneriler
Ana Hedef
• HBV DNA’nın uzun dönem baskılanması I 1

Değerli sonlanım noktası
• HBeAg-pozitiv hastalarda HBeAg kaybının

sağlanması(± anti-HBe serokoversiyon)
II-1 1

Ek sonlanım
• ALT normalizasyonu (biyokimyasal yanıt) † II-1 1

İdeal sonlanım
• HBsAg kaybı (± anti-HBs serokonversiyon)‡ II-1 1

Kanıtın düzeyi Öneri düzeyi 



İmmünmodulatör

İnterferon alfa

1991 1998

Lamivudin Adefovir Pegile interferon Entekavir Telbivudin Tenofovir
disoproxil

2005 2005 2006 20082002

Tenofovir
alafenamid

2016

Nucleos(t)ide 
analogları

Sınırlı süre J
Enjeksiyon  L

Ciddi Yan etki L

Oral J
Süre belirsiz L

Direnç L
Bazı ajanlarda yan etki L

Hepatit B 

Tedavisinde

Tarihsel Süreç

Tedavide Tarihsel Süreç



Entekavir Tenofovir disoproksil

Başağrısı Başağrısı, 

Yorgunluk Yorgunluk, güçsüzlük

Sersemlik Başdönmesi 

Bulantı Bulantı, kusma, ishal

Laktik asidoz

Kanda fosfat düşüklüğü

Böbrek fonksiyon bozukluğu

Osteoporoz

GFR <50 ise doz ayarı öneriliyor
Doz ayarını netleştiren ayrıntılı
çalışma yok

GFR<50 doz ayarı 
GFR<30 önerilmez



Tedavi Seçerken Hastaları Nasıl Değerlendirdik?

´ Yaş
´ Tam kan sayımı

´ Serum HBV DNA düzeyi
´ Karaciğer ve böbrek fonksiyonları (eGFR ve serum fosfat düzeyi) 

´ Tam idrar tetkiki, (albuminüri, proteinüri, hematüri)

´ >50 yaş kadın, > 60 yaş erkek hasta  Kemik mineral danstometrisi
´ Renal riski arttıran bir veya daha fazla risk faktörü olup olmadığı kontrol ettik

Dekompenze siroz, kreatinin klerensi (eGFR) <60 ml/d, Kontrolsüz hipertansiyon, 
kontrolsüz diyabet, aktif glomerulonefrit, nefrotoksik ilaç kullanımı, steroid

kullanımı, solid organ transplantasyonu varlığını sorguladık

ETV mi? TDF mi?



The Journal of Infectious Diseases, 2017; 216 (8):792- 796





Hangi Ajan İle Tedavi Edelim? 

EASL 2017 

Öneriler

Tedavi seçeneği
Karaciğer hastalığı şiddetinden bağımsız
• Dirence karşı genetik bariyeri yüksek ve uzun süre bir potent olan NA
Tercih edilen rejimler
• Entekavir (ETV), Tenofovir disoproksil(TDF) ve Tenofovir alafenamid (TAF) 

monoterapileri

Önerilmeyen
• Lamivudin (LAM), Adefovir (ADV) ve Telbivudin (TBV)

EASL CPG HBV. J Hepatol 2017;67:370–98

Potent

Genetik bariyeri yüksek



´ Tedaviye lamivudin, telbivudin, tenofovir disoproksil fumarat, entekavir, veya 
tenofovir alafenamid fumarat ile başlanır. AncakkkkTenofovir alafenamid
fumaratın yalnızca aşağıda tanımlı hastalarda kullanılması halinde bedelleri 
kurumca karşılanır. 
1) Kronik Steroid veya kemik mineral dansitesini etkileyen ilaç kullanımı olan 
veya travma ilişkili olmayan kemik kırığı öyküsü veya osteoporozu olan hastalar

2) GFR <60 ml/dk/1.73 m2   veya kan fosfat düzeyi <2.5 mg/dl veya 
albuminüri/proteinürisi olan veya diyalize giren veya renal transplant yapılmış 
olan hastalar

28.12.2018
TAF geldi

Ama koşullar var



Nükleos (t)id Analoglarından Hangisini Seçelim?

Komorbidite yok ETV, TDV, TAF

Kemik veya böbrek hastalığı veya 
riski varlığı

§ Yaş Erkek >60
Kadın >50

§ Kemik Hastalığı
Kronik steroid kullanımı
Sık kırık öyküsü
Osteoporoz

§ Renal anormallikler
eGRF< 60ml/d/1.73 m2

Albuminüri
Fostat düşüklüğü <2.5 mg/dl
Hemodiyaliz

ETV

TAF

Geçmişte LAM kullanmamış 

§ Maliyet 

§ eGFR<15 ve doz ayarı gerekli ise

Geçmişte LAM kullanmış 

§ HIV HBV koenfeksiyonu

§ eGFR>15

ETV, TAF



Tedavi Başladığımız Hastada
İzlememiz Gereken Konular

Tedavi Yanıtı

Biyokimyasal Yanıt

Virolojik Yanıt

Histolojik Yanıt

Siroz ? HSK ? Kür ?

Tedavi Uyumu İlaç Yan Etkisi ve 
HSK

Kan Testleri

İdrar Testleri

Ultrason ve KMD



Tedavi Başlanan Hastaların Takibini Nasıl Yapalım?

ALT
AST

İlk Yıl

3-4 ayda bir

Sonraki yıllar

6 ayda bir

HBV DNA

İlk Yıl

HBV DNA negatif 
olana dek

Her ay

Sonraki yıllar

6-12 ayda bir

HBs Ag

HBV DNA 
negatifleşti 

ise 12 ayda bir

Anti HBs

HBs Ag
negatifleşti 

ise

HSK

6-12 ay USG
AFP

KMD

Yaşa göre 
yılda bir

EASL 2017



Teenofovir Disoproksil Fumarat Tedavisi Başlanan Hastaların Takibi

İlk yıl 3 ayda bir eGFR ve fosfat

Sonrasında değerler normalse 6 ayda bir

eGFR <60 ml/d ve Fosfat < 2,5 mg/dl ise
Yakın izle

Tedavi değişikliğini düşün

Yılda bir KMD



24.06.2020/ 4.2.13.1

´ Erişkin hastalarda oral antiviral tedaviye; günde 100 mg 
lamivudin, 600 mg telbivudin, 245 mg tenofovir disoproksil
fumarat, 0,5 mg entekavir veya 25 mg tenofovir alafenamid
fumarat ile başlanır



BİZ BU SIRADA NE HALDEYDİK?



COVID 19 Pandemi Süreci

Tam Kapanma

Poliklinikler kapandı
Sadece acil başvurular



Rapor süreleri uzatılacak

Hastalar ilaçlarını reçetesiz 

eczaneden alacak

Kronik hastalığı olanlar

Hastaneye gelmeyin !!!!!!

§ Bu süreçte bizler kronik hepatit hastalarını göremedik

§ Takipleri aksadı

§ Geldiklerinde bizlere ulaşamadılar 



´ Poliklinikte 

Kronik Hepatit B ve C tanısı     

ile takip edilen 213 hasta

´ Telefon ile ulaşılmış

´ 75 (%35.2)Hastanın 

takibinin COVID 19 bulaş 

riski korkusu ile aksamaya 

uğradığı görülmüş



2019

2022



• Evde kal

• Mesafe uygula

• Poliklinikler kapandı

• Ulaşılan 105 ülkenin hemen tamanında

COVID 19 nedeniyle temel sağlık 

hizmetlerinde aksaklık var



Hepatit Tanı ve Tedavisinde Aksama



KHB Nedeniyle Tedavi Alan Hastaların  İlaç Raporları 28 Şubat 2022 Tarihinden  
İtibaren Uzatılmayacak



10 Mayıs 2022



Kaldığımız Yerden Devam Edeceğiz……



Takibi Aksayan hastalar ve Yeni Tedavi 

Başlanacak Hastaları Değerlendirirken 

Aklımızda Bulunması Gerekenler Neler?



Türkiye’de Yaşlı Nüfus Giderek Artıyor

2015 yılında %8,2

2020 yılında %9,5

2025 yılında %11

2030 yılında %12.9

2040 yılında % 16.3

2080 yılında %25.6



Toplum Giderek Yaşlanıyor
Yaş arttıkça  Böbrek Fonksiyonları Bozuluyor

´ Yaşlanma ile beraber GFR’de yıllık 0.4 – 1.0 mL/dak/1.73 m2 azalma olur. 

´ 40 yaşından sonra her 10 senede GFR’de ortalama 8.0 ml/dak/1.73 m2 azalma olur 

National Kidney Foundation K/DOQI Clinical Practice Guidelines for Chronic Kidney Disease. Am J Kidney Dis 
2002;39:S1-S266.  Available at: www.kidney.org/professionals/KDOQI/guidelines_CKD Last accessed December 9th 
2013.
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İki yıldan uzun bir sürede insanların değişmemesi fizyolojik olarak bile mümkün değil



A population-based survey of Chronic REnal Disease In Turkey-The CREDIT study:

32,7

12,7

76,3

20,1
31,331

10,1

75,8

20
29,8

56,3

26,6

83,4

29,2

46

Hipertansiyon Diyabet Dislipidemi Obesite Metabolik
sendrom

Eşlik eden hastalıklar
Genel popülasyon KBYsi yok KBY (herhangi bir aşama)%

Türkiye’de Kronik Böbrek Yetmezliği prevelansı %15.7 



Toplum Giderek Yaşlanıyor

Osteoporoz Beraberinde Gelen Bir Sorun

50 yaş üstü bireylerin %50sinde osteopeni var

50 yaş üstündeki

Kadınlarda %12,9 

Erkeklerde %7,5 Osteoporoz

2010 FRAKTÜRK araştırması

Osteoporotik kadınların %40'ında 
Erkeklerin %30'unda geri kalan yaşamlarında
bir veya daha fazla frajilite kırığı olacağı
tahmin edilmekte

Kalça kırığı olanlarda mortalite, kırık sonrası 2 
yıl içinde %12-20’dir
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Hepatit B Hastalarımız İki Yıldan Fazla Yaş Aldı

Kronik hepatit B hastalarında böbrek yetmezliği,metabolik bozukluklar ve kemik hastalıkları yıllar 

içinde artıyor 

Liu A. et al. Clin Transl Gastroenterol . 2018 Mar 14;9(3):141

n: 2734 KHB hastası



Tedavi Alan Hastalar Nasıl Takip Edilmeli ?

: Yılda bir hastalık 
ilerlemesi/tedavi yanıtına 
bakılmalı

: Yılda bir hastalık tedavi ile 
ilgili toksisiteler izlenmeli

: 6 ayda bir karaciğer kanseri 
için tarama yapılmalı (siroz/ 
ailede HCC öyküsü varsa)

Tedaviye uyum Renal fonksiyon testleri Ultrason
ALT, HBV DNA, HBeAg Renal disfonksiyon için risk 

faktörleri
Alfa-fetoprotein

Non-invazif testler KMD

Başlangıç 6 ay 12 ay 18 ay 24 ay

Training workshop on Hepatitis B and hepatitis C screening, diagnosis and treatment (who.int) erişim tarihi 25.12.2021

Tenofovir Alafenamid akılda 
bulunmalı

https://cdn.who.int/media/docs/default-source/searo/hiv-hepatitis/training-modules/10-hbv-clinical-management-guidelines-part01.pdf?sfvrsn=1259e96e_2


TAF (VEMLIDY®) Uzun dönem deneyimleri 

▼ Bu ilaç ek izlemeye tabidir. Bu üçgen yeni güvenlilik bilgisinin hızlı olarak belirlenmesini sağlayacaktır. Sağlık mesleği mensuplarının şüpheli advers reaksiyonları TÜFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Herhangi bir şüpheli 
advers reaksiyon olması halinde Türkiye Farmakovijilans Merkezi (TÜFAM)’ne (www.titck.gov.tr; E-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0800 314 00 08; Faks: 0312 218 35 99) ve/veya firmamıza (turkey.safety@gilead.com) bildirilmesi 
gerekmektedir.



† T1/2 in vitro plazma verisine dayanır - TDF = 0.4 dak, TAF = 30-90 dakika.    
Lee W et. Antimicr Agents Chemo 2005;49(5):1898-1906.    Birkus G et al. Antimicr Agents Chemo 2007;51(2):543-550.    Babusis D, et al. Mol Pharm 2013;10(2):459-66. 
Ruane P, et al. J Acquir Immune Defic Syndr 2013; 63:449-5.    Sax P, et al. JAIDS 2014. 2014 Sep 1;67(1):52-8.    Sax P, et al. Lancet 2015. Jun 27;385(9987):2606-15.
Agarwal K et al.  J Hepatology 2015; 62: 533-540; Buti M et al. Lancet G&H 2016; doi: 10.1016/S2468-1253(16)30107-8; Chan HLY et al. Lancet G&H 2016; doi: /10.1016/S2468-1253(16)30024-3

TFV

HEPATOSİT

TFV

OAT 
1 & 3

RENAL 
TUBULER 
HÜCRE

PLASMA

Plazma da TFV’ ye dönüşüm
~90% daha düşük

ESTER

AMIDATE

DIANION

TDF
(tenofovir 
disoproxil 
fumarate)

300 mg

TAF
(tenofovir 

alafenamide)
25 mg

TFV
(tenofovir)

Uzun Plazma yarınlanma ömrü † 90 d

Kısa plazma yarılanma  
ömrü † 0.4 d 

TFV HBV

Gastrointestinal 
sistem

TFV-DP

OAT
1 & 3

RENAL 
TUBULER 
HÜCRE TFV

TDF İle TAF Arasında Ne Fark Var?



5 Yıl Kronik Hepatit B Tedavisi Alan Hastalarında TDF  ile TAF 
(VEMLIDY®)’nin Güvenlilik ve Etkililik Profili

´ Etkililik sonlanım noktaları:
´ Viral etkililik: 5. yılda HBV DNA <29 IU/mL olması (Hafta 240; eksik veri= dışarıda bırakılan 

analizi)
´ Diğer sonlanım noktaları: ALT normalizasyonu, seroloji, fibrozda değişim, genotipik direnç

´ Güvenlilik sonlanım noktaları: 
´ AO’lar, laboratuvar anomalileri, kemik ve böbrek belirteçleri

ÇK, çift kör; AE, açık etiketli; QD, günde bir kez.
Chan HLY, et al. AASLD 2020. 803

Birincil 
Sonlanım Noktası

0 5. yıl3. yıl

TDF 300mg

1.yıl

Açık etiketli VEMLIDY 25 mg

2. yıl

VEMLIDY 25mgn=866

n=180 (Hafta 96)
n=202 (Hafta 144)

Ara Dönem 
Analizi

8. yıl

AE AE 



Viral Baskılama Oranları Aynı

3
6

* ≤ 35 U/L erkeklerde ve ≤ 25 U/L kadınlarda
AE, açık etiketli
Tüm sonuçlar eksik=dışarıda bırakılmış
Chan HLY, et al. AASLD 2020. 803

TDF ve TAF alan hastalarda benzer viral baskılama oranlarına ulaşılmıştır

Viral Baskılama (HBV DNA <29 IU/mL)

5 y VEMLIDY® 2 yıl TDF " 3 yıl VEMLIDY® 3 yıl TDF"2 yıl VEMLIDY®
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eGFRCG’da en az etkilenme 5 yıldır aralıksız Vemlidy kullanan hastalarda görülmüştür;

TDF’ten VEMLIDY’ye geçiş sonrası böbrek fonksiyonlarında düzelme olmuştur

5 Yıllık Sürede Renal Parametrelerdeki Değişimler

Chan HLY, et al. AASLD 2020. 803 β2M:Cr, Beta-2-Mikroglobülin/Kreatinin Oranı.  RBP:Cr için benzer bulgular görülmüştür
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5 Yıllık Sürede Kalça ve Omurga KMY'sindeki Değişimler

KMY: kemik mineral yoğunluğu
Chan HLY, et al. AASLD 2020. 803

VEMLIDY ile tedavi edilen hastalarda kalça ve omurga Kemik mineral yoğunluğu stabil kalmış 
TDF tedavisi sırasında görülen azalmalar, VEMLIDY’ye geçiş sonrası düzelme gözleniyor
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HDL Kolesterol

Çalışma 108 ve 110: Faz 3 KHB Çalışmaları: 240. Hafta Analizi
Uzun Dönemde Lipid Değişikleri 5 Yıllık Veriler
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HDL, yüksek yoğunluklu lipoprotein kolesterol; LDL, düşük yoğunluklu lipoprotein kolesterol; TC, total kolesterol: TG, trigliseritler 
Chan HLY, et al. AASLD 2020. 803

Ateroskleroz açısından önemli takip parametresi olan TK/HDL oranında değişiklik yok.
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5 Yıllık Sürede ALT Normalizasyonu

* ≤ 35 U/L erkeklerde ve ≤ 25 U/L kadınlarda
AE, açık etiketli
Chan HLY, et al. AASLD 2020. 803

Tüm gruplarda yüksek viral baskılama oranlarına ulaşılmış ve bu oranlar korunmuştur
VEMLIDY®’yle ALT normalizasyon oranları yüksektir ve TDF’ten VEMLIDY®’ye geçiş sonrası oranlar 

artmıştır 

ALT Normalizasyonu
(2018 AASLD Kriterleri*)
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Mekanizması bilinmese de 
TAF ile daha fazla gerçekleşen ALT 

normalizasyonu hastalara ne kazandırır?



Farklı ALT seviyelerine göre komplikasyon gelişiminin kümülatif riski

3,233 HBV hastasının ortalama 47 ay takip sonuçların değerlendirilmesi 
(komplikasyonlar: asit, özefagus varisleri, ensefalopati ve HCC)

ALT seviyeleri normalin üst limitinden 1-2 kat fazla

olan hastalarda, komplikasyon gelişme riski yüksektir 

Hasta sayısı>
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Takip süresi (Aylar)

ALT >2-6 x ULN

ALT >1-2 x ULN

ALT 0.5-1 x ULN

ALT <0.5 x ULN

ULN (Upper Limit of Normal): 53 (erkekler) ve 31 U/L (kadınlar)
Yuen M-F, et al. Gut 2005;54:1610–1614.



2021 yılında  HIV (+) 6908 hastada TDF’ten

TAF’a geçiş öncesi ve sonrası kilo değişikliği 

araştırılmış

Hastalarda HAART rejimindeki diğer 

ajanlardan bağımsız TAF’a geçiş ile 

ilişkilendirilen  kilo artışı olduğu, yaklaşık 9 ay 

sonra artışın plato çizmeye başladığı bildirilmiş

Bu kilo artışının uzun vadedeki etkileri 

araştırılmalı

Tedavi Başladınız/Tedavimi Değiştirdiniz Kilo Aldım?



Aterosklerotik Kardiyovasküler Hastalık Riski Karşılaştırılması TAF / TDF

Fung SK, et al. AASLD 2021. 771

Kardiovasküler risk bazal, 24. ve 96. haftada TAF vs TDF benzer
Risk kategorilerindeki (orta ⇢ Yüksek) değişiklikler TAF vs TDF benzer

Median TAF
n=412

TDF
n=228

TAF vs TDF
p

Bazal 2.1 (1.0, 4.4) 2.6 (1.1, 5.4) 0.07

Değişiklik bazale göre (%):

24. Hafta 0.2 (-0.1, 0.8) 0.1 (-0.1, 0.8) 0.29

48. Hafta 0.3 (0, 0.9) 0.1 (-0.2, 0.8) 0.003

96. Hafta 0.5 (0.2, 1.5) 0.5 (0.1, 1.4) 0.13

10 yıllık ASCVD Risk (%)- Bazal ve 96. hafta

TAF/TDF: Lipidler ve kardiyovasküler risk etkisi (ASCVD)
Faz 3 Çalışmalar: 108 ve 110

https://www.acc.org/ASCVDApp

KV ölüm, nonfatal MI, 
Fatal ve nonfatal inme

Tahmini 10 yıllık ASCVD Risk:
• Düşük < % 5
• Borderline % 5-7.5
• Orta % 7.5-20
• Yüksek               ≥ % 20

Parametreler:
Yaş
Cins
Irk
T Kol
HDL Kol
Sistolik TA
AntiHT if ilaç
DM
Aktif sigara

AASLD 2021

https://www.acc.org/ASCVDApp


SONUÇ

Kronik Hepatit B de Tedavi ajanı seçerken hastalar tek tek ve ayrıntılı olarak 

değerlendirmelidir

Belirlenmiş takip kriterlerine göre hastalar tedavi yanıtı ve yan etkiler açısından 
yakından izlenmelidir.

Yeni tedavi başlanacak hastalarda  TDF yerine TAF’ı tercih edilmek işimizi  
kolaylaştıracaktır

TDF ile yan etki gelişen hastaların tedavisi hızla ve tercihen TAF a değiştirilmeli 



▼ Bu ilaç ek izlemeye tabidir. Bu üçgen yeni güvenlilik bilgisinin hızlı olarak belirlenmesini sağlayacaktır. Sağlık mesleği mensuplarının şüpheli advers reaksiyonları TÜFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Herhangi bir şüpheli 
advers reaksiyon olması halinde Türkiye Farmakovijilans Merkezi (TÜFAM)’ne (www.titck.gov.tr; E-posta: tufam@titck.gov.tr; Tel: 0800 314 00 08; Faks: 0312 218 35 99) ve/veya firmamıza (turkey.safety@gilead.com) bildirilmesi 
gerekmektedir.


