
Kronik Hepatit B
Hangi Hastalar Nasıl Takip ve Tedavi 
Edilmeli?
NESRİN TÜRKER

İKÇÜ ATATÜRK EĞİTİM VE ARAŞTIRMA HASTANESİ



KRONiK HEPATiT B İNFEKSiYONU

Klinik Tanımlar 

Kronik Hepatit B 

HBV ile persistan enfeksiyona bağlı olarak karaciğerin kronik nekroinflamatuvar hastalığıdır 

Tanı Kriterleri: 

HBsAg’nin 6 aydan daha uzun süre kanda pozitif olması, 

HBeAg pozitif hastalarda serum HBV DNA > 20.000 IU/mL 

HBeAg negatif hastalarda HBV DNA > 2000 IU/mL olması 

ALT ve AST düzeylerinin persistan veya aralıklı olarak yüksek seyretmesi 

Karaciğer biyopsisinde orta veya ciddi nekroinflamasyon ile birlikte kronik hepatit bulgularının 
olmasıdır 





DSÖ viral hepatitlerle savaş için 2030’a kadar yol haritası ve hedef koydu! 

HBV
2015 2020 2030

Yeni olgu 4,7 milyon 3,3 milyon
(%30 azalma)

470 bin
(%95 azalma)

Ölüm 400 bin 360 bin
(%10 azalma)

140 bin
(%65 azalma)



DSÖ 2021

Hepatitis B and C new infections and mortality by WHO region, 2019

Yeni olgu:1,5 milyon

Ölüm: 820 bin

Yeni olgu:100bin
Ölüm: 33 bin



Tanı konanların yüzdesi

Tedavi edilenlerin yüzdesi



Üçer S, Kocagül Çelikbaş A. Kronik Hepatit B enfeksiyonu: 
Klinik seyir ve tedavi yaklaşımı. Demirtürk N, editör. 
Hepatit B Virüs Enfeksiyonu. 1. Baskı. Ankara: Türkiye 
Klinikleri; 2022. p.34-41.

Bu fazlar ile ilgili 3 önemli sorun;
 Bu fazları belirleyen direkt immünolojik belirteç yok
 HBV infeksiyonu olan tüm bireyler bu fazları 

deneyimleyemeyebilir
 Bu fazlar klinik/tedavi başlama kararları ile tamamıyla tutarlı 

olmayabilir

You et al., Infectious Diseases & Immunity 2023;3(4)



HBeAg pozitif kronik infeksiyon (İmmunotoleran Dönem)

•Hastalar sıklıkla asemptomatiktirler, genellikle tesadüfen tespit edilir 

•İmmun cevap yeterince güçlü değil             virus tam baskılanamaz 

•Temelde altta yatan neden           Anneden kordon kanıyla bebeğe geçen  HBeAg /HBcAg’ye karşı 
immuntolerans gelişimi

•Belirgin hepatosit hasarı olmadığı için serum ALT seviyeleri normaldir 

•Karaciğerde histopatolojik hasar minimal veya hiç yoktur 

T lenfositleri duyarlı olmadıkları için infekte
hepatositleri uzun süre tanıyamaz ve yok 
edemez



HBeAg pozitif kronik infeksiyon (İmmunotoleran Dönem)

•İmmun sistem virus ile mücadele edemediği 
•Karaciğer hasarı az olduğu?  
•Klinik gidişin iyi seyirli olması ?

(HSK?)

Tedavi önerilmez 

Erken tedavi;
*Fonksiyonel kür elde etme olasılığını artırıyor 

*Hastalığın progresyonunu engelliyor, 
*HSK (hepato karsigenozis)gelişimini engelliyor

Ancak viral yükü çok yüksek olan bu 
hastalarda günümüzdeki NA ile tedavi edilmesi 
durumunda NA’ların potensleri yeterli olacak 

mı ikili tedaviler gerekecek mi ?
İmmun toleran döneme benign demek artık 

pek uygun değil



HBeAg pozitif kronik infekte (İmmunotoleran) hastalar

• Ailesinde HSK veya siroz öyküsü bulunmayan ve karaciğer hastalığı bulgusu 
olmayan hastalarda hemen karaciğer biyopsisi ve tedavi endikasyonu yoktur

• 3-6 ay arayla takibi zorunludur

•Otuz yaşın üzerinde ve/veya ailesinde HSK veya siroz öyküsü olan kişilerde 
karaciğer biyopsisi ve tedavi düşünülebilir



HBeAg pozitif kronik hepatit (İmmunklirens Dönemi) 

•İmmün sistemin aktifleşmeye başladığı dönemdir 

•İmmün aracılıklı hepatoselüler hasar oluşmaya başlar 

•Transaminaz değerleri yükselir, infekte hepatosit kitlesi azaldığı için HBVDNA 
düşmeye başlar

•HBeAg halen pozitif, HBVDNA ve ALT dalgalanmalar gösterir 

•Karaciğerde aktif inflamasyon ve kronik hepatit bulguları mevcuttur 

•Bu dönemdeki hastalarda antiviral tedavi ile replikasyonu baskılamak gerekir



HbeAg negatif kronik infeksiyon (İnaktif Taşıyıcılık Dönemi )

•Bu dönemde olgular HBeAg(-) ve anti-HBe(+) tirler

•Serum HBVDNA negatif yada çok düşük düzeydedir(<2000IU/ml) 

•Serum ALT seviyeleri normaldir 

•KC histolojisi iyidir, minimal fibrozis ve hafif şiddette hepatit 

•Hastalık bu dönemde kalırsa uzun dönem seyri genel olarak iyidir 



HbeAg negatif kronik infeksiyon (İnaktif Taşıyıcılık Dönemi) Döneminde 

İZLEM NASIL OLMALIDIR?

•HBV DNA düzeyinin tek ölçümü ile inaktif HBsAg taşıyıcısı tanısı konulmamalıdır

• Hastalar ilk yıl 3 ay arayla ALT yönünden izlenmelidir

• ALT seviyesi normal 6-12 ayda bir ALT  

•HBV DNA düzeyi 6-12 ay ara ile ölçülmeli

•KCFT yüksek  HBVDNA bakılmalı/ diğer karaciğer hastalıkları 

•Yüksek riskli bireylerde6 ayda bir AFP/ USG 

•Düşük riskli bireylerde yılda bir AFP/USG



HBeAg Negatif Kronik Hepatit Dönemi

•Bu dönem %10-30 hastada görülmektedir

•Serum HBVDNA ve ALT düzeyleri yüksektir, dalgalanmalar gösterebilir

•HBsAg düzeyi bakılması HBeAg negatif KHB infeksiyonundan(inaktif taşıyıcılıktan) ayırımında yardımcıdır

•Karaciğerde kronik inflamasyon ve fibrozis mevcuttur 

•Bu dönemdeki hastalarda wild tip, prekor ve kor mutasyonlu varyantlar mevcuttur

•Bu hastalar bu nedenle HBeAg üretememekte veya minimal üretmekte ancak replike olabilmektedirler 

•KC biyopsilerinde minimal kronik hepatitten ileri evre siroza kadar değişiklik olabilir 



HBeAg Negatif Kronik Hepatit Dönemi

•Olgular daha ileri yaşlardadır (>40 yaş) 

•Kalıcı spontan remisyon nadirdir, uzun dönem prognozu HBeAg(+) olgulardan 
kötüdür 

•Siroz, HSK veya hepatik dekompanzasyon gelişme riski yüksektir 

•Bu dönemde KC sirozu ve HSK gelişmesini önlemek için olgulara tedavi 
başlanmalıdır 



Occult (Gizli) HBV infeksiyonu

•HBsAg negatif/ HBV-DNA düşük düzeylerde (<200 IU/mL) olan hastalardır

•Bu hastaların önemli bir kısmında anti-HBc IgG pozitiftir

• Anti-HBc IgG de dahil tüm serolojik testlerin negatif kaldığı hastalar da vardır 

•Bu hastalarda HBV infeksiyonu kemoterapi ve immüssüpresif tedavi ile reaktive olabilir

• İdeal tanı karaciğer dokusunda HBV-DNA PCR ile koyulsa da bu yönteme nadiren başvurulur

• Kanda HBV-DNA PCR kullanılabilecek tanı yöntemidir

•Bu hastalar takip ve tedavi yönünden HBsAg pozitif hastalar gibi değerlendirilir



TEDAVİ ENDİKASYONU

HBeAg pozitif /negatif kronik hepatit dönemlerinde / 3 kritere dayanır

•Serum HBV DNA düzeyi

•Serum ALT düzeyi

•Karaciğer hastalığının şiddeti



Siroz Olmayan Hastalarda Tedavi

HBV DNA’sı düzeyi ≥2000 IU/ml olan 

1. ALT normalin üstünde olan hastalar

2. ALT sürekli normal olan hastalardan

a. 30 yaş veya üzerinde olanlar

b. İleri karaciğer hastalığı kuşkusu uyandıracak belirtileri olan hastalar

KC biyopsisinde Ishak skoruna göre Histolojik Aktivite İndeksi (HAİ)≥6 veya 
Fibrozu≥2 olan hastalar

Karaciğer biyopsisine alternatif olarak  veya yapılamayan durumlarda transiyent
elastografi ve serum göstergeleri kullanılabilir 



Siroz Olan Hastalarda Tedavi

•Kompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’sı olan, HBeAg pozitif/negatif hastalar 
ALT düzeyleri normal olsada

•Bu hastalarda siroz tanısı klinik ve laboratuvar/karaciğer biyopsisi veya invazif
olmayan fibroz ölçüm yöntemleri ile koyulabilir

•Dekompanse siroz acilen tedavi edilmelidir

Bu hastalar için biyopsi gerekmez

Bu hastalar KC transplantasyon merkezi olan kliniklerde izlenmelidir



Kronik HBV’de Tedavinin Hemen Başlanması Gereken 
Hastalar

• Yaşamı tehdit eden karaciğer hastalıkları

- Kronik zeminde gelişen akut karaciğer yetmezliği

- Dekompanse siroz

• Kısa süre içinde karaciğer yetmezliği riski taşıyan/HSK riski olan vakalar

- Kompanse siroz ve yüksek HBV DNA

• İmmünsüpresif tedavi alacak olan HBsAg ve/veya antiHBc-IgG* (+) hastalar

(*İmmünsüpresif tedavinin yüksek riskli olması halinde)

•Kronik HBV infeksiyonu nedeniyle karaciğer nakli olan hastalar



EASL 2017 HBV Klavuzu Tedavi Endikasyonları

•HBeAg pozitif/ negatif, HBVDNA>2000 IU/mL, ALT >ULN olan ve/veya                 
en az orta derecede karaciğer nekroinflamasyonu veya fibrozu olan 

•ALT seviyesine bakılmaksızın saptanabilir HBVDNA seviyesi olan kompanse
/dekompanse sirotik hastalar

•HBVDNA >20000 IU/mL ve ALT>2xULN ise fibroz skoruna bakılmaksızın

•HBeAg pozitif, sürekli normal ALT ve yüksek HBVDNA seviyeleri olan 30 yaş üzeri 
hastalar KC histolojisine bakılmaksızın tedavi başlanabilir

•Ailede HSK/Siroz olan veya ekstrahepatik belirtileri bulanan hastalar standart 
tedavi endikasyonları olmasa da tedavi edilebilirler



2030 yılına dek viral hepatitlerin eliminasyonun sağlanması hedefine erişilmesini hızlandırmak için 
DSÖ, ÇİN HEPATOLOJİ ve ÇİN İNFEKSİYON HASTALIKLARI DERNEKLERİ tarafından
‘’Çin HBV korunma ve tedavi rehberi’’ Eylül 2023’de güncellendi

Bu revize edilmiş rehberde;
 Amaç  Hepatit B ilişkili hastalık yükünü azaltmak
 Bunu sağlamak için *Aktif korunmanın sağlanması

*Test kapsayıcılığının artırılması
*KHB’de tedavi endikasyonunun genişletilmesi



 İlaç, toksik madde alımı
 Alkol kullanımı
 Lipid metabolizma bozukluğu 

Otoimmun hastalıklar
 KC yağlanması
 Vaskuler hastalıklar
 Genetik ve metabolik KC 

hasarı
 Sistemik Hastalıklar

ALT eşik değerinin düşürülme nedeni:
 Antiviral tedavinin yaygınlaştırılıp  tedavi 

kapsayıcılığının genişletilmesi 
 KC’deki inflamasyonun azaltılması
 Fibrozis ,siroza   gidişin azaltılması
 HSK ve KC ilişkili ölümlerin azaltılması                       

ALT eşik değeri:
Kadınlar için:19 U/L
Erkekler için:30 U/L



Sağlık Uygulama Tebliği
•KC sirozu olmayan hastalarda HBVDNA≥2000IU/mL olmalı

•KC sirozu varsa HBV DNA (+) olması yeterli 

•KC biyopsi skoru (ISHAK)  HAİ ≥ 6 veya Fibrozis ≥ 2 olmalı 

•Biyopsi  kontrendikasyonu varsa biyopsi istenmez 

BİYOPSİ KONTRENDİKASYONLARI ?
*PT de 3 sn den fazla uzama

*Trombosit sayısı <80.000 /mm3
*Kanama eğilimini artıran hastalıklar
*Kronik böbrek yetmezliği /böbrek nakli 
*Biyopsiye engel olacak konumda bir yer kaplayıcı lezyonun varlığı
*Karaciğer sirozu/karaciğer nakli 
*Gebelik
*Biyopsiye engel teşkil edecek şekilde ciddi yeti yitimine neden olan psikotik
bozukluğu ve zeka geriliği olan hastalar
(biyopsi uyumunun olmadığı psikiyatri uzman hekimlerince düzenlenecek 
sağlık kurulu raporuyla belirtilmeli)



KHB Tedavisi Başlamadan Önce….
•KC-S , HSK veya eşlik eden diğer KC hastalığı var mı? 

• Otoimmün hepatit, hepatosteatoz..vb durum 

• Gebelik?... şimdi… sonra 

• Koinfeksiyonlar (HIV-HCV) 

•Hasta daha önce KHB tedavisi almış mı? 

• Genotip, Antiviral direnç ?



Tedavi Gerekmeyen Hastalarda İzlem
İmmüntoleran Hastalar (HBeAg pozitif kronik HBV İnfeksiyonu)

 HBeAg pozitif, 30 yaşın altında, ALT değeri normal, HBV DNA düzeyi yüksek, belirgin

karaciğer hasarı olmayan, ailede HSK ya da siroz öyküsü olmayan hastalar 3-6 ay arayla

izlenmelidir

İnaktif HBV Taşıyıcıları (HBeAg negatif kronik HBV İnfeksiyonu)

Serum ALT’si normal kişiler ilk yıl üç ayda bir, sonraki yıllarda 6-12 ay arayla

Serum HBVDNA düzeyi düşük ya da negatif olanlar 6-12 ay arayla izlenmelidir

KC fibrozisi açısından 2-3 yılda bir değerlendirme yapılabilir



Tedavi Gerekmeyen Hastalarda İzlem

İzole Anti-HBc IgG Pozitifliği Olan Hastalar

HBsAg negatif, anti-HBs negatif ve anti-HBc pozitif HBV infeksiyonu

HIV ve HCV koinfeksiyonu olanlarda, immünsüpresif durumlarda, gebelikte ve intravenöz ilaç kullananlarda 

daha sık görüldüğü bildirilmiştir

 Anti HBs negatif olan hastalarda bir doz aşı yapıldıktan sonra anti-HBs oluşmuyorsa HBV DNA bakılmalı

HBV DNA pozitif ise diğer HBV hastalarında olduğu gibi tanı, izlem ve tedavi yöntemleri uygulanmalıdır



Tedavinin Amacı
•Siroz, HSK, KC transplantasyonu ve ölüm gibi uzun dönem komplikasyonları önlemek

• Yaşam kalitesini artırmak

•Anneden bebeğe bulaşı engellemek

• Hastalığın reaktivasyonunu engellemek 

•Ekstrahepatik belirtileri engellemek ve düzeltmek

•HSK gelişen vakalarda küratif tedaviden sonra nüksü engellemek üzere HBV supresyonu
sağlamak

•Akut B hepatitinde karaciğer yetmezliğine gidişi engellemek ve kronikleşme olasılığını 
azaltmak 



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 



ÖNERİLEN AJANLAR

ETV, TDF veTAF

ÖZEL SEÇİLMİŞ HASTA GRUBUNDA PEG IFN





TDF yerine ETV/TAF’ın tercih edilmesi gereken durumlar

EASL 2017



Pegile İnterferonların Kullanımı

•Genotip D’de pegile interferon yanıtının diğer genotiplere göre daha düşük

•Seçilmiş vakalarda pegile interferonlar tedavide kullanılabilir 

•HBeAg pozitif, viral yükü düşük olan(HBV DNA <2x106 IU/ml) ve ALT’si yüksek 
olan (ALT>2XNÜS) hastalarda peginterferonların etkisi daha yüksektir 

•ALT normal olan veya HBV DNA > 109 IU/ml olan hastalara pegile interferon 
verilmemelidir



Pegile İnterferon add-on tedavi
Özel seçilmiş hasta grubunda önerilmekte
NA ile tedavi altında 
HBVDNA baskılanmış
HBeAg serokonversiyonu gelişmiş 

HBsAg düzeyi < 1500 IU/mL

Bu tedavinin 24. haftasında
HBsAg düzeyi <200 IU/mL veya 1 log’dan

fazla düşüş varsa 

Tedavi 48-96 haftaya uzatılabilir



TEDAVİ TAKİBİNDE VE TEDAVİDEN SONRA HBV DNA, ALT DÜZEYLERİ 
HANGİ SIKLIKTA İZLENMELİDİR?

Pegile İnterferon Alfa Alan Hastalar 

İlk hafta sonunda, 1. ve 3. ayda daha sonra 
üçer ay arayla ALT, diğer karaciğer enzimleri, 
tam kan sayımı                

Tedavi süresince3-6 ayda bir HBVDNA

tedavi bitiminde HBVDNA

tedavi kesildikten sonra6 ayda bir   
HBVDNA 

Nükleoz(t)id Analogu Kullanan Hastalar 

•Tedavi süresince ALT 3ay                              
HBV DNA3-6 ayda bir 

•Tedavi kesildikten sonra; 

ilk 3 ay ayda bir ALT ve 3. ayda HBV DNA 

3.aydan sonra3-6 ay ara ile ALT,                         
6 ay ara ile HBV DNA ölçümü 





NA başarısızlığı yaşayan hastaların yönetimi

NA altında virolojik başarısızlık doğrulanır doğrulanmaz tedavi değiştirilmelidir*

Direnç şekli Önerilen kurtarma stratejileri

LAM direnci TDF ya da TAF’’a değiştir

TBV direnci TDF ya da TAF’a değiştir

ETV direnci TDF ya da TAF’a değiştir

ADV direnci

Eğer LAM-naif ise: ETV ya da TDF ya da TAF’a değiştir

Eğer LAM-dirençli ise: TDF ya da TAF’a değiştir

Eğer HBV DNA plato çizerse: ETV ekle† ya da ETV’ye değiştir

TDF ya da TAF direnci‡
Eğer LAM-naif ise: ETV’ye değiştir

Eğer LAM-dirençli ise: ETV ekle§

Çoklu ilaç direnci ETV + TDF ya da TAF kombinasyonuna değiştir

*Evidence level II-1, grade of recommendation 1; †Especially in patients with ADV-resistant mutations (rA181T/V and/or rN236T) and high viral load, the response to TDF (TAF) can be protracted; 
‡Not seen clinically so far; do genotyping and phenotyping in an expert laboratory to determine the cross-resistance profile; §The long-term safety of these combinations is unknown

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



Tedavinin Nihai Hedefleri

Primer hedef  

Kalıcı HBV DNA negatifliği 

Sekonder hedef 

Serum ALT düzeyi normalizasyonu

KC histolojisinin düzelmesi 

HBeAg kaybı veya serokonversiyonu

HBsAg kaybı veya serokonversiyonu (FONKSİYONEL KÜR)

Genoma entegre olmuş olan HBVDNA ve cccDNA kaybı (STERİL KÜR)



Tedavi süresi ne olmalı?
Doğrulanmış HBsAg negatifliği saptanınca ilaçlar kesilebilir, HBsAg negatif saptandıktan bir süre sonra negatifliğin 
tekrar gösterilmeli

Siroz olmayan HBeAg pozitif olgularda HBeAg serokonversiyonu sonrası en az  12 ay tedaviye devam edildikten sonra 
tdv kesilebilir, ancak alevlenme açısından yakın takip yapılmalı

Siroz olmayan HBeAg negatif hastalarda  HBVDNA negatifleşmesi sağlandıktan sonra en az 3 yıl daha tdv devam edip 
HBVDNA negatifliği devam ediyorsa tedavinin kesilmesi denebilir ancak hastalar hepatik alevlenme açısından yakından 
takip edilmelidir, takip edilemiyecek hastalarda tedavi kesilmesi düşünülmemelidir

Tedavi kesimi için ideal olan hem HBeAg pozitif hem de negatif hastalarda HBsAg kaybı ve anti-HBs gelişmesidir 

Dekompanse sirozda tedavi yaşam boyu olmalıdır 

EASL 2017



FARKLI REHBERLERDE HBEAG NEGATİF HASTALARDA 
TEDAVİ SONLANIM ÖNERİLERİ



•2019 EASL ve AASLD HBV tedavi sonlanım konferansı raporu

•Bu raporda tedavi sonlanımı ile ilgili hedef olarak ;

*Fonksiyonel ancak steril olmayan kür: HBsAg’nin kaybolması ve tedavi sonlanımı sonrası 6.ayda      
HBVDNA’nın halen tespit edilemeyen seviyede olması 

*Orta düzey hedef(Parsiyel kür): HBsAg kaybı olmadan tedavi kesildikten sonra 6.ayda halen 
serum HBVDNA düzeyinin tespit edilemeyen seviyede kalması



Steril kür
İdealistik

Fonksiyonel 
Kür

Realistik
Fonksiyonel 

Kür

Ulaşılabilr
Parsiyel

Fonksiyonel Kür



•Tedavi sonlanımı açısından karar vermede yardımcı testler

HBsAg düzeyi

Serum HBVRNA(pgRNA): cccDNA’nın transkripsiyonel aktivitesini direkt gösterir, intrahepatik
pgRNA ve cccDNA içeriği ile korelasyon gösterir

Serum HBcrAg: İntrahepatik cccDNA ve onun transkripsiyonel aktivitesi ile korelasyon gösterir



Özel hasta gruplarında tedavi



KARACİĞER TRANSPLANT HASTALARINDA TEDAVİ
•HBV ilişkili KC hastalığı nedeni ile transplant listesinde olan tüm hastalar NA ile tedavi edilmelidir

• Transplant sonrası tüm hastalara HBIG ve potent NA ile kombinasyon tedavisi önerilmektedir

•Tekrarlama riski düşük olan hastalarda belli bir süre sonra HBIG tedavisi sonlandırılabilir ancak 
NA ile tedavi devam edilmelidir

•HBsAg negatif alıcı,  öncesinde HBV infeksiyonu öyküsü olan(anti-HBc pozitif) donörden KC alırsa 
HBV infeksiyonu gelişme riskini önlemek için  NA ile antiviral profilaksi almalıdır 



HIV ile koinfekte hastalarda tedavi 
•HIV/HBV koinfekte hastalarda HBV infeksiyonunun fibrozise progresyonu, siroz ve HSK gelişme 
riski yüksektir

•Tüm HIV /HBV koinfekte olan hastalarda CD4 sayısından bağımsız olarak ART başlanmalıdır

•HIV/HBV koinfekte hastalarda ART rejimi TDF/TAF bazlı olmalıdır

•Bu grup hastada TDF/TAF bazlı rejimlerin sonlandırılması durumunda ciddi hepatik alevlenme ve 
dekompanzasyon gelişme riski yüksek olduğundan  bu bazlı rejimlerin sonlandırılmasından 
kaçınılmalıdır

•KC sirozu olan ve düşük CD4 düzeyi olan hastalar ART’nin başlandığı ilk aylarda hepatik
dekompanzasyon açısından yakın takip edilmelidirler



HCV ile koinfekte hastalarda tedavi 
•Kronik HBV infeksiyonu olan hastalarda HCV koinfeksiyonu KC hastalığının progresyonunu ve HSK 
gelişme riskini artırır

•HCV/HBV koinfekte hastalarda DEA tedavilerle elde edilen KVY oranları monoinfekte hastalardaki 
oranlara benzerdir

•HCV’nin DEA ile tedavisi sırasında HBV infeksiyonunda reaktivasyon gelişebilir bu nedenle HBV 
infeksiyonu için standart tedavi kriterlerine uyan hastalarda NA ile tedavi başlanmalıdır

•HBsAg pozitif ancak tedavi gereksinimi olmayan hastalar DEA ile tedavi süresince ve tedavi 
sonrası 12 hafta NA ile profilaksi önerilir

•HBsAg negatif ancak AntiHBc pozitif DEA ile tedavi edilecek olan hastalar HBV reaktivasyonu
açısından yakın takip edilmelidirler



Diyaliz ve renal transplant hastalarında tedavi
•Tüm diyaliz ve renal transplant hastalarında HBV testleri istenmeli

•HBsAg pozitif tedavi gereksinimi olan hastalarda ETV/ TAF 

•HBsAg pozitif renal transplant alıcılarının hepsine profilaktik veya tedavi olarak  ETV/TAF 
başlanmalı

•HBsAg negatif AntiHBc pozitif  alıcılar transplant sonrası  HBV infeksiyonu gelişimi açısından yakın 
izlenmeli  



Gelecekte neler var?



HBV’yi hedef alan immunmodulatör tedaviler
İntrinsik ve doğuştan gelen 
immun cevabı hedef alan

Adaptif immun cevabı 
hedef alan



• Giriş İnh;Bulevirtide(BLV), Myrcludex B

• CAM(Capsid assembly modulators)

(Vebicorvir)                                                      
HBV kapsid toplanmasını hedef alır

• cccDNA silencers
HBV eradikasyonu için viral rcDNA’nın cccDNA’ya
dönüşümünü engelleyerek HBV gen düzenlemesini 
engellemek ve viral persistansı ortadan kaldırmak 
hedefleri, ancak henüz preklinik çalışmaları mevcut

• NAPs(Nükleik asid polymers) 
Hepatositten HBV subviral partiküllerin salınımını ve 
toplanmalarını inh eder. Serum HBsAg düzeyinde hızlı 
düşüş sağlar

• RNAi (Small interfering RNA) 
mRNA’ya bağlanarak viral proteinlerin translasyonunu
inh eder

• ASOs (antisense oligonucleotides) 
(Bepirovirsen)

Hepatosit içine yüksek konsantrasyonda    girerler,  

protein translasyonunu inh eder, virion, subviral
partiküllerin üretimini azaltır

Fung S, Choi HSJ, Gehrin A, Janssen HLA. Getting to HBV cure:The promising
paths forward.Hepatology 2022;76:233-250



• CAM ile NA’ları kombine HBVDNA’da önemli supresyon
• NAP, Peg-IFN ve NA  kombine HBVDNA ve HBsAg’de önemli supresyon
• SiRNA olan (VIR-2218)ile PEGIFN kombineHBVDNA, HBsAg’de önemli supresyon

Translasyon
inhibitörü

Translasyon
inhibitörü

HBsAg inhibitörleri 
(HbsAg salınımı ve 

subviral partiküllerin 
birleşimini inh ederler

Fung S, Choi HSJ, Gehrin A, Janssen HLA. Getting to HBV cure:The promising
paths forward.Hepatology 2022;76:233-250



Fung S, Choi HSJ, Gehrin A, Janssen HLA. Getting to HBV cure:The promising
paths forward.Hepatology 2022;76:233-250

Gelecekte HBV kürü 3’lü kombinasyon tedavileri ile mümkün olacak 
gibi görünmekte;
 Replikasyonu inh eden tdv’ler
 Antijen azalımı sağlayan tdv’ler
 İmmun sitimülasyonu sağlayan tdv’ler



HBV İnfeksiyonunda henüz çözümlenmemiş sorunlar/ 
ihtiyaçlar

•HBeAg pozitif kronik HBV infeksiyonunda ne zaman tedavi başlayalım?

•NA ile tedavi almakta olan HBeAg negatif kronik HBV hastalarında ne zaman tedaviyi 
sonlandıralım?

•NA tedavisini sonlandırdıktan sonra ne zaman yeniden tedavi başlayalım?

•Uzun süreli NA ile tedavi sırasında HBsAg düşüşünü nasıl hızlandırabiliriz?

•HBV infeksiyonunda tam kür nasıl tanımlanabilir?



HBV İnfeksiyonu Son Söz

Etkin aşılamayla hepatit B prevalansı bütün dünyada giderek azalmaktadır ancak DSÖ 2030 
hedeflerine ulaşmak zor

Mevcut hastalarda karaciğer komplikasyonlarına engel olmak için tedavi endikasyonları giderek 
genişletilmektedir

Güçlü antivirallerle çok başarılı tedaviler yapılmasına rağmen virusun karaciğerden tam olarak 
eradike edilmesi bugün için mümkün görünmemektedir, DEA’lere ihtiyaç vardır

Tam kür sağlanmasa bile mevcut tedavilerle karaciğer komplikasyonlarına bağlı ölüm oranı çok 
düşürülmüştür

Yüksek kür oranı olan, kullanım süresi belli, yeni tedavilere ihtiyaç vardır



Sabrınız için teşekkürler


