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Neler konuşulacak?

Ø Kronik Hepatit B

üGüncel tedaviler

Ø Komplet Kür

üMümkün mü?

üKür yolunda yeni tedaviler

Ø Soru & Katkı
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v 350 milyon insan kronik viral hepatit infeksiyonu ile yaşıyor

v Hepatit B ve hepatit C her yıl 

1,1 milyon ölüm 

3 milyon yeni infeksiyon 

Nobel-prize winning scientist Dr. Blumberg (28 Temmuz)



Veri Sınıflandırma Tipi: Genel / General

DSÖ Viral Hepatitleri Eliminasyon Hedefi 2030

HBV 2015 2020 2030

Yeni olgu 4,7 milyon
3,3 milyon

(%30)
470 bin
(%95)

Ölüm 400 bin
360 bin
(%10)

140 bin
(%65)

Currently, only 12% of countries are on 

track to meet World Health Organization 

elimination targets.

Gastroenterology. 2023;164:42–60
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Lancet. 2023; 401: 1039–52.

Global HBsAg veya KHB virus infeksiyonu prevalansı



Veri Sınıflandırma Tipi: Genel / General

Grimm D, et al. Hepatol Int. 2011; 5: 644-53.
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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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KHB 

Kimlere tedavi verilmeli?

Tedavi Sonuçları Nelerdir?
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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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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)

ü BSV is a newly developed antiviral agent against HBV. 

ü This new agent has strong antiviral activity with low toxicity 

and a high barrier to resistance. 

Sonuç olarak çalışmada, 

ØLamivudine dirençli mutasyonlar 

olarak bilinen rtL180M (M) ve rtM204V (V) mutasyonlarının 

varlığını ortaya koydu.

ØKHB hastasında BSV'ye direnç kazandırır.
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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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KHB Tedavisinde Onaylanmış İlaçlar ve Tedavi yanıtları

Gastroenterology. 2023;164:42–60
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ü Serum HBV RNA= pgRNA
ü HB core-related antigen (HBcrAg) = 

intrahepatik cccDNA
ü quantitative HBsAg
ü qanti-HB core antigen (qAHBc)
ü HBV nucleic acid-related antigen 

(HBV-NRAg)
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Kronik Hepatit B 

‘’Kür’’e Giden Yolda Yeni Tedaviler

Infect Dis Clin Microbiol. 2023;4:267-80.
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1. Giriş İnh; Bulevirtide(BLV), Myrcludex B

2. cccDNA silencers

4. CAM (Capsid assembly modulators)
(Vebicorvir)3. RNAi. Small interfering RNA

Gastroenterology. 2023;164: 42-60.
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Kür’e Giden Yolda Neler var?
Tablo 1. Direkt Etkili Antiviraller

Gastroenterology 2023;164:42–60
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Kür’e Giden Yolda Neler var?

Tablo 2. İndirekt Etkili Antiviraller (İmmünomodülatör Tedaviler) 

Gastroenterology. 2023;164:42–60
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Giriş inhibitörleri 
NTCP (Na taurokolat kotransporter 

polipeptid) inhibitörleri

ØBulevirtide (Faz 2-3)

ØRencofilstat (preklinik)

ØEzetimibe (preklinik)

ØSiklosporin-A (preklinik)

HBsAg epitoplarına karşı antikor

●Monoklonal antikorlar (Faz 1)

Infect Dis Clin Microbiol. 2023;4:267-80.
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Bulevirtide

ü Avrupa İlaç Ajansı 2020’de  HDV tedavisi için onayladı. Faz 2-3./SC uyg

ü Peg-IFN ile kombinasyonu HBsAg kaybı var ancak bulevirtide

monoterapisinde HBsAg kaybı yok

ü TDF ile kombine/monoterapi tedavide HBsAg kaybı yok

ü Gerçek yaşam verilerinde BLV alan hastalarda HBsAg kaybı yok.

Sonuç olarak;

● HDV tedavisinde güvenilir

● HBsAg kaybı üzerine etkisi az

● Kr HBV tedavisinde çalışması yok

Infect Dis Clin Microbiol. 2023;4:267-80.
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cccDNA’yı Hedefleyenler

● Kümelenmiş, düzenli aralıklı, kısa 

palindromik tekrarlar CRIPSR/CRIPSR-

associated 9 (CAS9) 

● Transkripsiyon aktivatörü benzeri efektör 

nükleazlar (TALEN)

● Çinko parmak nükleazları (ZFN)

● RNA kılavuzlu nükleaz ve preoteinler

J Gen Virol. 2015; 96: 2252-61. 
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cccDNA’yı Hedefleyenler

● Tasarımcı nükleazlar, hedeflenen mutagenezi gerçekleştirmek için HBV genomu 

içindeki önceden tanımlanmış DNA dizilerini böler

● Mutasyona uğramış cccDNA kopyalanabilir, ancak mutant viral proteinler viral 

replikasyonu gerçekleştiremez.

Chin J Hepatol. 2020; 28: 640-4.
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Epigenetik gen susturucular 

(Histon modifikasyonu/cccDNA metilasyonu)

Ø Nükleotid dizisini değiştirmeden DNA veya ilişkili proteinlerin kimyasal 

olarak değiştirilmesini içerir.

Ø Aktif olarak kopyalanmış DNA'nın transkripsiyonel olarak inaktif

duruma dönüştürür.

Ø DNA rehberliğinde hedeflenen modifikasyonlar için cccDNA’nın 

önceden tanımlanmış dizilerine yönlendirilir.

Ø HBx proteini iyi bir hedeftir.

● Pevonedistat, Nitazoksanid SCM5/6 seviyesini arttırarak cccDNA’yı 

azaltır.



Veri Sınıflandırma Tipi: Genel / General

siRNA (susturucu RNA)

● RNA interferansı (RNAi), HBV transkriptlerini 

doğrudan hedefleyebilir ve bunların bozulmasına 

neden olabilir. 

● RNAi, transkripsiyon sonrası gen susturmanın

oldukça spesifik ve etkin bir yöntemidir

ü small iRNA ve RNA kaynaklı susturma 

kompleksi (RISC) bağlanır 

ü 10 ile 11 bazlık spesifik mRNA parçalarını 

kesmeyi hedefler

ü Spesifik mRNA translasyonu kesintiye uğrar

ü Hedef genin susturulması

Chin J Hepatol. 2020; 28: 640-4.
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Viral transkriptleri hedefleyenler 

RNA interferansı (RNAi) HBV transkriptlerini doğrudan hedefler

VIR-2218 (ALN-HBV02)

● siRNA ile HBx geni hedeflenmektedir.

● 10 HBV genotipinin tüm major transkriptlerini inh eder
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JNJ-3989 (AR0-HBV)

ü cccDNA ve entegre HBV DNA’dan eksprese edilen HBV RNA’ları 

hedefleyen 2 siRNA tetikleyicisi içerir.

ü Tedavi deneyimli/naif hasta

ü ETV/TDF ile kombine 48 hafta kullanım (ilk 8 hf 28 g arayla 3 doz sc)

ü Son dozdan sonra 48 hafta takip

ü HBsAg titresinde ≥1 log10 IU/mL azalma (%39)

ü HBcrAg, HBV RNA, HBeAg azalma

ü Ciddi yan etki yok

Viral transkriptleri hedefleyenler 
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Antisense  oligonukleotidler

Tüm HBV mRNA’larını ve pgRNA’yı hedefler, viral proteinleri azaltır

v Faz 2b 24 hafta boyunca bepirovirsen (300 mg sc/hf) alan 230 tedavi 

naif hastanın %10’u, NA alan 227 hastanın %9’unda HBsAg seroklirensi.

v İyi tolere

v Faz 3 devam ediyor

GSK3228836 (Bepirovirsen)

Viral transkriptleri hedefleyenler 
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Kapsid Düzeneği İnhibitörleri

ü Çekirdek proteinden oluşan nükleokapsid HBV'nin önemli bir yapısı

ü pgRNA ve polimeraz, DNA replikasyonu öncesinde ilk olarak kapsüllenir

ü Kapsid düzeneği inhibitörleri (CpAM), nükleokapsid düzenlenme 

sürecini bloke ederek viral replikasyonu ve cccDNA takviyesini etkiler.
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Sınıf I CpAM: Morphothiadin (GLS4)+Ritonavir

üTedavi naif ve virolojik süprese hastalarda faz 2b

üETV ile kombine edildiğinde ETV monoterapisine göre pgRNA, HBsAg ve 

HBeAg anlamlı azalma mevcut

üOral, iyi tolere

Kapsid Düzeneği İnhibitörleri
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HBsAg salınım inhibitörleri

Nükleik asit polimeri (NAP) REP 2139

HBV subviral partiküllerinin 

toplanmasını/salgılanmasını inhibe eder. 

Bir diğer faz 2 çalışması da REP 401 çalışması

Infect Dis Clin Microbiol. 2023; 4:267-80.



Veri Sınıflandırma Tipi: Genel / General

İmmünomodülatör Tedaviler 

v Monoklonal antikorlar 

v İmmün checkpoint 

inhibitörleri

v Apopitoz proteinleri 

antagonistlerinin 

inhibitörü

v Toll-like reseptör (TLR) 

agonistleri 

v Terapotik aşılar 
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Front Immunol. 2023. 14:1106700
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ü IFN ve diğer sitokinlerin dışarıdan verilmesi

istenilen etkiyi oluşturmamış, bu sitokinleri

uyarımını sağlayacak hücreleri aktive etmek yeni

bir kapı açmıştır

ü Öz ve özgül olmayan Ag tanınması

ü Dendritik hücre olgunlaşması

ü NK hücreler, sitotoksik T lenfositleri aktivasyonu

ü IFN'lerin ve diğer sitokinlerin/kemokinlerin üretimi 

ü Doğal ve adaptif immün yanıtın başlatılması

TLR agonistleri
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GS-9620 (Vesatolimod: TLR 7 agonisti)

●Oral kullanım

●İyi tolere ediliyor

●Monoterapide belirgin bir HBsAg düşüşü 

sağlayamadı

●Diğer ilaçlarla kullanım çalışması yok

GS-9688 (Selgantolimod)

ØOral kullanım

Øİyi tolere ediliyor

Ø2 adet faz 2 çalışmada NA ile kombine tedavi

ØHer 2 çalışmada HBsAg, HBeAg, HBcrAg, HBV 

RNA düzeylerinde azalma

ØBir çalışmada ek olarak HBsAg ve HBeAg kaybı 

TLR agonistleri
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Bağışıklık kontrol noktaları 

● İmmün yanıtları hassas şekilde ayarlamak için 

ortak uyarıcı yolakları fizyolojik olarak 

dengeleyen inhibitör yolaklardır.

● İmmün yanıtı durdurabilen normal immün 

sinyalleridir

● İmmün kontrol noktası moleküllerinin tümör 

hücreleri tarafından aşırı ekspresyonu

● Kanser mikroçevresinde tümöre özgü T-hücresi 

bağışıklığını etkiler

Infect Dis Clin Microbiol. 2023; 4:267-80.
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PD-ligand 1 ( PD L1) artışı

● PD-1, insanlarda T hücreleri üzerinde eksprese 

edilen ana immün kontrol noktası 

reseptörüdür. 

● T hücresi fonksiyonunu baskılayabilir.

● PD-L1, periferal dokuları aşırı inflamasyon ve 

otoimmün patolojilerden korumak gibi 

kendine-tolerans ile ilgilidir

Infect Dis Clin Microbiol. 2023; 4:267-80.

Kronik HBV infeksiyonu

Programlanmış hücre ölümü-1 (PD-1)
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Bağışıklık Kontrol Noktası İnhibitörleri

● İmmün kontrol moleküllerinin çalışmasını 

baskılanırsa CD8 T hücre yanıtı artırılabilir

● Faz I denemesinde nivolumab

● GS-4774 ile veya monoterapi 

● HBsAg seviyesinde azalma

● HBsAg kaybı

● PD-1/PD-L-1 blokajı kombinasyon 

tedavilerinin bir parçası olarak umut verici

Infect Dis Clin Microbiol. 2023; 4:267-80.
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Monoklonal Antikorlar

● Aktive edilmiş B hücreleri

● Nötralize edici antikorlar üretimi

● Dolaşımdaki HBV inf yayılımını 

sınırlar

GC1102 ve VIR-3434

ØFaz 1-2 çalışmaları devam ediyor

ØDiğer antiviraller ile kombine kullanım

ØSubkutan uygulama

Øİyi tolere ediliyor

ØHBsAg seviyesinde azalma

Front Immunol. 2023. 14:1106700
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İnterferon tedavisi

Ø Lymphotoxin-β receptor aktivasyonu 

aracılığıyla cccDNA’da bozulma

Ø İmmünomodülatör etki: doğal ve adaptif 

immün yanıtı indükler.

Ø NA tedavisi ile viral süpresyon sağlanan 

hastalarda Peg-IFN eklenmesi veya ardışık 

tedavi uygulaması NA monoterapisine göre 

HBsAg kaybı oranı yüksek 
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Tedavi Aşıları 
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Sonuç olarak;

Ø HBV infeksiyonu küresel bir halk sağlığı sorunu olmaya devam ediyor

Ø KHB'nin ‘kür' tedavisi yok (cccDNA) 

Ø Viral yaşam döngüsünü hedefleyen antiviraller ile HBsAg yükü azalır

Ø İmmün yeniden yapılanma sonrasında T hücre tükenmişliğini ortadan 

kaldırılabilir

Ø Klinik çalışmalar viral yaşam döngüsünü doğrudan hedefleyen 

tedaviler ile konak immün sistemini düzenleyen tedavilerin 

kombinasyonlarının gelecekteki önemli tedavi stratejileri 

Ø Hepatit B, güvenli, mevcut ve etkili aşılarla önlenebilir.
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Teşekkür ederim…


