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Neler konuşulacak?

 Kronik Hepatit B

 Tedavi endikasyonları

Güncel tedaviler

 Tedavi sonuçları

Gerçek yaşamdan veriler

 Soru & Katkı
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 350 milyon insan kronik viral hepatit infeksiyonu ile yaşıyor.

 Hepatit B ve hepatit C her yıl 

1,1 milyon ölüm 

3 milyon yeni infeksiyon 

Nobel-prize winning scientist Dr. Blumberg
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Lancet. 2023; 401: 1039–52.

Global HBsAg veya KHB virus infeksiyonu prevalansı
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N Engl J Med. 2019; 380: 2041-50. 

22 m 
tanılı

1.7 m 
tedavi
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Hepatit B virusu yaşam döngüsü ve Kronikleşme

Kronik HBV infeksiyonu: HBs Ag’nin en az 6 ay serumda saptanması

 Hastaların çoğunluğu asemptomatik
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Lancet. 2023; 401: 1039-52.
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KHB Fazları ve Yönetimi 

HBeAg pozitif kronik infekte hastaların 

İzlemi

 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 

 Karaciğerde orta veya şiddetli 

nekroinflamasyon ve fibroz hızla 

ilerleyebilir

 Çocuklukta daha yavaş

 Yetişkinlik döneminde infekte olan 

kişilerde hızla ulaşılır.

Yılda % 5-15 spontan HBeAg serokonversiyonu
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KHB Fazları ve Yönetimi 

 Siroza ilerleme veya HSK riski düşüktür 

HBsAg kaybı ve/veya serokonversiyon 

hastaların %1-3’ünde kendiliğinden 

olabilir

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

 ALT değerlerinde dalgalanma veya 

sürekli yüksek 

 Karaciğer histolojisi nekroinflamasyon

ve fibrozu gösterir

 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

Siroz gelişmeden HBsAg kaybı, siroza ilerleme, HSK gelişimi 

ve dekompanzasyon riskini azaltır, yaşam beklentisi artar.

HBsAg kaybından önce siroz gelişmişse HSK riski devam eder 

Bu hastalarda immünosüpresyon HBV reaktivasyonu olb

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 cinsiyet 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.
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“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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J Hepatology. 2022; 76: 1249-62.

HBV komplet kür tedavisinin önündeki 

engeller;  

HBV replikasyonu ve antijen üretimi için 

rezervuarlar yer almaktadır (cccDNA ve 

entegre HBV DNA) 

Yüksek viral yük (HBV DNA ve HBsAg) 

Bozulmuş doğal ve kazanılmış bağışıklık

qHBsAg <1000 IU/ml  düşük replikatif faz 

intrahepatik cccDNA düzeyleri 
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Kronik HBV İnfeksiyonunda İlk Değerlendirme

 Öykü

 Fizik muayene

 HBV infeksiyonu belirteçleri (HBsAg, HBeAg/anti HBe, HBV DNA)

EASL 2017. HBV. J Hepatol 2017

Hastanın yaşı

Eşlik eden durumlar;

Alkol kullanımı

Otoimmün hastalıklar 

Hepatosteatoz

Hepatit D / Hepatit C / HIV ko-infeksiyon

HAV (anti HAV negatif ise aşılanmalı)

Karaciğer hastalığı aktivitesinde belirteçleri

• 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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Lancet. 2023; 401: 1039-52.
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Lancet. 2023; 401: 1039–52.

Tedavi
İOT ve/veya karaciğer 
biyopsisi hastalığın ciddiyeti 
Orta veya şiddetli 
inflamasyon veya fibroz 
varsa veya
Yaş >30 / 40 y tedavi
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İOT ve/veya karaciğer 
biyopsisi hastalığın ciddiyeti 
Orta veya şiddetli 
inflamasyon veya fibroz 
varsa tedavi
Yoksa yakın izleme (ALT ; 3-6 
ayda bir, HBV DNA; 6-12 
ayda bir, İOT her 1-2 yılda)

Tedavi

Lancet. 2023; 401: 1039–52.
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Hsu YC. Nat Rev Gastroenterol 

Hepatol.2023;20:524-37.

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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ALT, HBeAg durumu ve HBV 
DNA düzeyine bakılmaksızın 
tedavi edin.

 ALT ve HBV DNA ile yakından izleyin.
 Her 2-3 yılda bir varisler için 

endoskopi ve her AFP ile birlikte veya 
USG ile HSK sürveyansı

 Dekompanse olması durumunda 
karaciğer merkezine başvurun.

Lancet. 2023; 401: 1039–52.
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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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Gösterge HBV DNA ALT Fibroz İzlem Önerisi

HBeAg pozitif 
KHBV 
infeksiyonu,
30 yaş altı

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

HBeAg-
negatif
KHBV 
infeksiyonu 

HBV DNA 
<2,000 IU/ml 

Tedavi ölçütlerini 
karşılamıyor

6-12 ay arayla
KD II-2, ÖD1

HBeAg-
negatif
KHBV 
infeksiyonu 

HBV DNA ≥ 
2,000 IU/ml 

Tedavi ölçütlerini 
karşılamıyor

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

EASL 2017. HBV. J Hepatol 2017

Tedavi Endikasyonu Olmayanlardaki İzlem



Veri Sınıflandırma Tipi: Genel / General

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
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Besifovir dipivoxil maleate (BSV)

 BSV is a newly developed antiviral agent against HBV. 

 This new agent has strong antiviral activity with low toxicity 

and a high barrier to resistance. 

 Because there is concern that patients treated with a high dose 

of BSV require carnitine supplementation, BSV with carnitine 

supplementation is recommended during antiviral therapy.
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Sonuç olarak çalışmada, 
Lamivudine dirençli mutasyonlar 
olarak bilinen rtL180M (M) ve rtM204V (V)
mutasyonlarının varlığını ortaya koydu.

KHB hastasında BSV'ye direnç kazandırır.

Biomedicines. 2022; 10: 282.
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Colombatto P, Viruses. 2022, 14, 701.

Kronik Hepatit B'de IFN-α ve NA'nın etki mekanizmaları
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ETV, TDF veya TAF ile tedavi edilen hastalarda İzlem

 NA alan hastalarda ALT ve HBV DNA periyodik değerlendirilmeli (EI, G1) .

 Böbrek hastalığı riski taşıyan hastalar TDF ile tedavi edilen tüm hastalar, en 

azından tahmini glomerüler filtrasyon hızı (eGFR) ve serum fosfat seviyeleri 

(EII-2, G1) periyodik böbrek takibine alınmalıdır

 Böbrek sorunu gelişim riski taşıyan ve/veya altta yatan böbrek veya kemik 

hastalığı olan TDF kullanan hastalarda, önceki LAM maruziyetine bağlı olarak 

ETV veya TAF'ye geçiş düşünülmelidir (Kanıt düzeyi II-2/I, G1)

1. Osteoporosis 
2. Renal alteration** 
eGFR \60 ml/min/1.73 m2 Albuminuria [30 mg/24 h or moderate 
dipstick proteinuria, Low phosphate (\2.5 mg/dl) Hemodialysis

EASL HBV guidelines. J Hepatology 2017: 67; 370-98.
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KHB’de Tedavi

Gerçek Yaşam Verileri
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J Hepatology. 2022; 76: 1249-62.

KHB’de Uzun Süreli Tedavi Sonuçları
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J Hepatology. 2022; 76: 1249-62.

KHB’de Uzun Süreli Tedavi Sonuçları
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HBeAg pozitif / HBeAg negatif KHB’de onaylanmış tedavilerin etkinliği

Lancet. 2023; 401: 1039-52.
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NA Tedavisi altında Direnç Gelişen Hasta Yönetimi

EASL HBV guidelines. J Hepatology 2017: 67; 370-98.

De novo combination therapy with two NAs with high barrier to 
resistance (ETV, TDF, TAF) is not recommended (EI, G1)
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J Gastroenterol Hepatology. 2022; 37: 471–9.

Total 213 patients, March 2015 and August 2018.
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J Gastroenterol Hepatology. 2022; 37: 471–9.
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J Gastroenterol Hepatology. 2022; 37: 471–9.

Total 213 patients, March 2015 and August 2018.

Conclusions

CHB from China who have failed prior treatment with multiple NAs, 

144 weeks of TDF monotherapy is efficacious with 77% patients 

achieving sustained virological suppression (HBV DNA < 20 IU/mL) 

in the total population and 65.8% in patients with MDR mutations 

at baseline. 
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Clin Gastroenterol Hepatology. 2022;20:427–37

Randomized n=174

TAF 25 mg n=87

TDF 300 mg n=87
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Clin Gastroenterol Hepatology. 2022;20:427–37
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Clin Gastroenterol Hepatology. 2022;20:427–37

Findings
 Switching to TAF from TDF for 48 weeks was noninferior in maintaining 

viral suppression in patients with MDR HBV. 
 Showed a decline in mean ALT levels and improved bone and renal safety 

compared with the continuation of TDF at week 48. 

 Compared with TDF continuation, switching to TAF was associated with 
greater increases in mean body weight and total, LDL, and HDL cholesterol
levels at week 48 from baseline. 

 Çoklu ilaca dirençli HBV hastalarında, 

etkinlik kaybı olmaksızın kemik ve 

böbrek güvenliğinin iyileştirilmesi için 

TDF'nin yerine TAF kullanılabilir.

 Ancak TAF tedavisiyle vücut ağırlığı ve 

kolesterol düzeyindeki artışlar endişe 

verici olabilir.
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JAMA Network Open. 2022;5(6):e2219407. 

 Bu meta-analizde tenofovir ve entekavir arasında HSK

riskinde klinik olarak anlamlı bir fark yoktu.

 Klinik kohort çalışmaları arasında tenofovir ve entekavir 

arasında 3 ve 5 yıllık takiplerde anlamlı bir fark yoktu
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J Hepatology. 2022; 76: 1249-62.

Epizomal cccDNA, HBV yaşam döngüsünde transkripsiyonel olarak görev 

yapan önemli bir ara maddedir.

HBV RNA'lar için şablon görevindedir.

Bu mini kromozom (cccDNA) infekte hepatosit çekirdeğinde bulunur. 

Konakçı immünitesinden korunur ve NA’lar tarafından hedeflenmez.
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Kronik hepatit B hastalarında antiviral tedavinin 
kesilmesi

Medas R, et al. World J Clin Cases 2021; 9(24): 6979-86.
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Hepatology International. 2021; 15:833-51.
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Hepatology International. 2021; 15:833-51.
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Tedavi seçimi:

 HBV infeksiyon profili: genotip, türler, infeksiyon evresi

 Karaciğer hastalığının evresi: Karaciğer fonksiyonu, fibroz derecesi

 Tedavi durumu; Naif /deneyimli

 Konak özellikleri; Yaş, cinsiyet, eşlik eden hastalıklar

KHB hastalarının yönetimi ve tedavisi: Kişiselleştirilmiş tıbba doğru

Colombatto P, Viruses. 2022; 14: 701.
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Sonuç olarak;

 HBV infeksiyonu küresel bir halk sağlığı sorunu olmaya devam ediyor

 KHB'li hastalarda siroz ve HSK’ye ilerleme riski yüksektir

 KHB'nin ‘kür' tedavisi yok

 Terapinin temel amacı hayatta kalmayı ve yaşam kalitesini 

iyileştirmektir.

 Yedavide direnç bariyeri ETV, TDF ve TAF kullanılmakta

 Uzun süreli tedavi, düşük yan etki oranıyla viral replikasyonun 

kontrolünde yüksek etkinliği temsil eder

 Hepatit B, güvenli, mevcut ve etkili aşılarla önlenebilir.

 Korunma tedaviden daha iyidir
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Isınan bir gezegende

Birlikte mutlu ve sağlıklı yaşam mümkün…


