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Dünyada HBV hastalık yükü, prevalans

• Dünyada kronik HBV infeksiyonu (HBsAg-
pozitif) prevalansı ortalama %3.2, 

• Kronik HBV enfeksiyonu olan kişi sayısı
254 milyon

• 2022 yılında, dünya çapında yaklaşık 1.2 
milyon kişiye yeni HBV infeksiyonu tanısı 
kondu. 





DSÖ 2030’a kadar tanı ve 
tedaviyi iyileştirmeyi 
amaçlıyor



Mandell





Ülkelere göre hepatit B hastalık yükü

• Çin, Hindistan ve Endonezya –2022 verilerine göre dünya hepatit B 
yükünün %50si bu üç ülkede; 

• 9 ülke ise hepatit B yükünün üçte ikisini oluşturuyor



Yeni enfeksiyonların %63ü Afrikada





Yaş ile kronikleşme ve semptomatik enfeksiyon ilişkisi

DSÖ 2024 hepatit B rehberi



Aşılama sonrası dünyada prevalans değişimi

• 1990 ve 2019 arasında, global HBV prevalansında %31 düşme oldu.

• Böylelikle tahmini 85 milyon HBV enfeksiyonu vakası HBV aşısı 
sayesinde önlenmiştir (Mandell book)



Bulaşma yolları

• HBV enfeksiyoz kan ve vücut sıvılarına parenteral veya 
mukozal temas ile bulaşır

• Perinatal, kan yolu (perkütan), cinsel yol en önemli 
bulaş şekilleri

• Horizontal bulaşma (cinsel yol ve diğer yollarla)

HBeAg poz anneden bebeğe 
geçiş %60-90
HBeAg neg anneden bebeğe 
geçiş %5-15



• HBV en yoğun şekilde kanda bulunur. Damardan uyuşturucu kullanımı 
ve kan tx en önemli bulaş yolları

• Ayrıca semen, tükrük, servikal sekresyon ve gözyaşı dahil nerdeyse çoğu 
vücut sıvısında bulunur.

• Çevresel yüzeylerde 7 güne kadar canlılığını koruyabilir. 

• İkincil bulaşma yolları
• İğne batması veya diğer kesici alet yaralanmaları.
• Organ nakli ve diyaliz
• Diş fırçası, traş bıçağı ortak kullanımı
• HBV ile infekte hastanın açık yarasına temas

• HBV idrar ter veya dışkıda bulunmaz

• HBV, gündelik temasla bulaşmaz ve hepatit B hastalarının günlük 
faaliyetleri, temas sporları, okul faaliyetleri veya mesleki eğitimleri 
kısıtlanmamalıdır (AASLD 2025)

• Evlerde, işyeri ve diğer ortamlarda rutin temas, yemek paylaşımı ve 
sarılma bulaşma yolu olarak kabul edilmez 

Bulaşma yolları



Kimlere tarama yapılmalı

• HBV ile temasın artmış olduğu durumlar
• Orta yüksek HBsAg prevalansı olan ülkelerde doğmuş olanlar
• HBV-infekte kişilerin aile yakınları 
• HBV infekte kişilerin cinsel partnerleri 
• Bakımevleri veya hapisanede olanlar 
• Cinsel yolla bulaşan hastalık için sağlık kurumuna başvuranlar
• Tıbbi işlem dışında vücut sıvılarına temas edenler
• Damardan uyuşturucu kullanan veya daha önce kullanmış olan
• Diyabet hastaları (glukometre) (CDC önem veriyor)

• Bulaşıcılığı önlemek için HBV taraması (HBsAg [anti-HBc gerekli değil]) önerilenler:
• Kan doku semen ve vericileri
• Sağlık çalışanları
• Gebeler

• İmmünsupresif ilaç alacak olanlar
EASL 2024



Kor antikor pozitif karaciğer 
naklinde de novo HBV infeksiyonu

Effect of hepatitis B surface antibody in patients with core
antibody-positive liver transplantation: a systematic review
and meta-analysis

• 2011 yılında (Clin Transplant) yapılan bir sistematik analize göre  
kor pozitif donörden HBV naif (anti-HBs ve anti-HBc negatif) bir 
hastaya karaciğer nakli yapıldığında de novo enf oranı

• Profilaksi almayanlarda %58

• Profilaksi alanlarda ise %11

• Anti-HBs pozitif alıcılarda profilaksi verilmezse %18 profilaksi alırsa %0

• Yeni bir metaanalizde de novo HBV enf oranı 
• antiHBs koruyucu düzeyde olanlarda ort % 5 (profilaksi alırsa %3 

almazsa %7) 

• antiHBs negatif olanlarda profilaksi almazsa %57 alırsa %5



HBsAg pozitif vericiden nakil

• HBsAg pozitif bir vericiden karaciğer dışı organ nakli yapılırsa alıcıya 
NA+HBIG ile profilaksi verilir

• HBsAg pozitif bir vericiden profilaksi uygulanmaksızın kök hücre 
nakli yapılırsa HBV bulaşma olasılığı %48- 56’dır. (EASL 2024)

• Bu durumda ve diğer canlı donasyon durumlarında donöre NA verilmelidir



NA tedavisi ile HBV bulaşmasını azaltabiliriz 
(PreP)
• HIV prep alan MSM’lerde HBV bulaşının azaldığı gösterildi(AASLD 2025)

• Sağlık çalışanlarında HBVDNA <2,000 IU/ml altına indirilmesi hatta riskli 
işlem yapanlarda <200 olması bulaşmayı engeller

• Ancak, bir çalışma HBV DNA <2 milyon IU/ml altında olduğunda iğne batması ile HBV 
bulaşmasının olmadığını öne sürdü (EASL 2024)

• Bulaşmayı engellemek için tedavi verilebilecek diğer gruplar (AASLD 2025)
• HBsAg pozitif gebeler (özellike HBV DNA>200 000 IU/ml ise)

• Çoklu cinsel partneri olan veya korunmasız seks yapan

• Damardan uyuşturucu kullanan

• Duyarlı aile üyeleri olanlar



• 52 makale irdelenmiş, 
• HİV enfeksiyonu olanlarda HBV infeksiyonu prevalansı 2.9% 

and43.4% arasında 
• Hapisanede olanlarda 0.0% ile 25.2% arasında



• 2022de 1,1 milyon 
ölüme neden oldu

• Ölüm daha çok HCC 
veya sirozdan

• HCC dünyada 6. en sık 
görülen kanser 
türüdür.

• En çok ölüme yol açan 
3. kanser türüdür



Şu anki tanı ve tedavi düzeyi devam ettiğinde 
dünya çapında
• HBV-ilişkili ölüm 2015 de 858,000 den 2030’da 1,149,000’e

• HCC insidansı 15 yıllık dönemde 644,000 den 857,000’e artacak

• Dekompanse siroz vakaları 296,000’den 403,000’e yükselecek

• Doğumda veya erken çocukluk döneminde uygulanan hepatit B aşısı, 
çoğu endemik bölgede hepatit B insidansını ve prevalansını azaltmada 
etkili olsa da, son dönem karaciğer hastalığı veya HCC oranlarını 20-40 
yıl boyunca  etkilemeyecektir (DSÖ 2024 hepatit B rehberi)







Ülkemizde HBV epidemiyolojisi

• Türkiye viral hepatit önleme ve kontrol programı



Türkiyede HBV prevalansı: Tözün ve ark’nın
çalışması (2015)

• HBsAg pozitif olanların 
%94.5’i antiHBe (+), 
%70.2’si HBV DNA (+)

• AntiHBs pozitifliği %31.9 
ve AntiHBc pozitifliği 
%30.6 

Nesrin T



Belli solid tümörlerde Hepatit B ve 
C oranları artmıştır

• 2000 ve 2014 yılları arasında, onkoloji kliniğine başvuran 8322 kanser 
hastasının 3890’ında hepatit serolojisi çalışılmış, Kontrol grubu 96000 
kişi

• Kontrol grubunda, 
• HBsAg pozitiflik oranı %3.3
• Anti-HCV pozitifliği %0.84. 

• Kanser hastalarında, 
• HBsAg pozitiflik oranı %3.65
• Anti-HCV %1.2.

• HBsAg pozitiflik oranı kontrol grubuna göre yüksek çıkan kanserler
• Baş boyun kanseri(5.88%; P = 0.02), 
• Rektum (5.6%; P = 0.025), 
• Mide ve özefagus kanseri (5.88%; P = 0.025)



• Onkolojik hastaların taramalarından elde edilen veri, İzmir DEÜ

• 2016-2022 arasında onkolojiye başvuran 15902 hasta, sadece %13üne 
hepatit tarama yapılmış. AntiHBc total 1681 hastaya ve HBsAg ise 
2181 hastaya bakılmış. Yaş ortalaması 63 yıl.

• HBsAg %3,3

• Anti-HBc %34,5



Anti-HBs Levels 18–26 Years After the Initial Hepatitis B Vaccination Series 
in a Low-to-Medium Prevalence Region: Is a Booster Dose or a Second 
Vaccine Series Necessary?

• Öğrencilerde HBsAg prevalansı %0,83



Dünyada akut karaciğer yetmezliği nedenleri

Hepatit B %8inden
sorumlu



Perinatal yolla kronik HBV’ye yakalananların tahmini 8%–25%’i 
HBV ye bağlı siroz veya HCC den ölür (Sleisenger gastro book)

Tedavi almamışlarda 10 yılda HBsAg pozitiflerde karaciğere bağlı ölüm oranı erkeklerde 4.8% kadınlarda 1.2%

HCCden ölüm dekompanse sirozdan ölümün 2 katıdır

Tedavi almamışlarda histolojik durumun prognoza etkisi 

5 yıllık sağkalım 15 yıllık sağkalım

Hafif kronik hepatit B %97 %77

Orta-ciddi kronik 
hepatit B

%86 %66

Siroz %55 %40

Yıllık siroza gidiş 
%1-10 arası
5 yılda siroza gitme
%8-38



Türkiyede sirozun etyolojisi

• Üçbilek E, Yıldırım AE, Ellik Z, et al. 
Changing trends in the etiology of 
cirrhosis in Türkiye: A multicenter
nationwide study. Turk J Gastroenterol. 
2024;35(10):772-777. 

• Türkiyede 28 merkezden toplanan 4950 
siroz hastasının verileri



Türkiyede karaciğer transplantasyonu sebepleri

• Kronik viral hepatit 46.4%
(HBV 35.2%)

• Kriptojenik siroz (CC) 23.5%, 

• HCV infeksiyon (8.2%), 

• Alkole bağlı karaciğer hast
(ALD) (6.2%).

• HBV %40’dan %33’e geriledi

• Yağlı karaciğere bağlı tx arttı



Kronik HBV enfeksiyonunda HBe/anti-HBe
serokonversiyonu
• Spontan HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu çoklukla 30-40 yaşına 

kadar herhangi bir dönemde oluşur (ort yaş 31 yıl), 

• Uzun dönem çalışmalara göre, spontan HBeAg/anti-HBe
serokonversiyonu sonrası 11 yıllık dönemde çoğu remisyonda
kalmasına karşın HBe negatif reaktivasyon hepatiti gelişme olasılığı 
%15-33 arasıdır. Yüksek risk:

• HBV DNA >2,000 IU/ml,
• Serokonversiyonu geç yaşta oluşan (özellikle >40 yaş üzeri).

• Spontan HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu sonrası hastada antiviral
tedavi endikasyonu doğmazsa gelecekte HBsAg seroklirensi ihtimali 
artar (25 yılda %38-45).

EASL 2024



HCC

• Dünyada HCC vakalarının yarısı kronik HBV’ye bağlı, 
• En yüksek oran Sahra altı Afrika and Asya’da.

• Tedavi edilmeyen HBV kronik taşıyıcılarının yaşam boyu HCC riski 
yaklaşık %20 ila %40 olarak tahmin edilmektedir.

• Normal popülasyona göre 10-25 kat fazladır.

• Çoğunluğu siroz olduktan sonra oluşur ama siroz olmadan da gelişir
• Yıllık insidans inaktif taşıyıcıda (%0.03), kompanse sirozda %2,03)

• HBV enfeksiyonu alındıktan sonra ortalama 30 yıl sonra oluşur

Raffetti E, Fattovich G, Donato F. Incidence of hepatocellular carcinoma
in untreated subjects with chronic hepatitis B: a systematic review and
meta-analysis. Liver Int. 2016 Sep;36(9):1239-51. doi: 10.1111/liv.13142. 
Epub 2016 



HCC riski yüksek olan kronik HBV tedavi 
edilmeli
• NA’lar ile tedavi HCC 

riskini %30- 80%
oranında azaltıyor.

Clearance of HBsAg by the age of 50 years appears to decrease the risk of HCC.



EASL,2024



HBV DNA ile sirozun HCC riski çok yüksek

• Chen C-J, Yang H-I, Iloeje UH, REVEAL-HBV Study Group. 
Hepatitis B virus DNA levels and outcomes in chronic
hepatitis B. Hepatology 2009;49:S72–S84. 

• HBV DNA >2,000 IU/ml olduğunda  siroz, son dönem 
karaciğer hastalığı (SDKH)  ve HCC riski artmıştır (11 yıl izlem)

• HBVDNA>200 000 IU/ml ise kümülatif siroz insidansı %36

• Özellikle HBVDNA>200 000 IU/ml ise HCC riski ciddi artmıştır 
(non lineer ilişki)

Chen CJ, Yang HI, Su J, Jen CL, You SL, Lu SN, et al. Risk of hepatocellular
carcinoma across a biological gradient of  serum hepatitis B virus DNA Level. 
J Am Med Assoc 2006;295:65–73
Iloeje UH, Yang HI, Su J, Jen CL, You SL, Chen CJ. Predicting cirrhosis risk 
based on the level of circulating hepatitis B viral load. Gastroenterology
2006;130:678–686. 
Chen X, Wu F, Liu Y, Lou J, Zhu B, Zou L, et al. The contribution of serum 
hepatitis B virus load in the carcinogenesis and prognosis of hepatocellular
carcinoma: evidence from two meta-analyses. Oncotarget 2016;7:49299



HCC risk faktörleri, viral faktörler

Risk faktörü Yorum 

HBV DNA >2,000 IU/ml üzerinde risk non-lineer artıyor
HBeAg pozitif olup HBVDNA 6-7 log10 IU/ml olanlarda risk yüksek (HBV DNA≥8 
log10 ise risk düşük)

HBsAg HBeAg negatiflerde HBsAg yüksek ise  (≥1,000 IU/ml) 

HBeAg 30 yaşını geçenlerde HBeAg pozitifliği HCC ile ilişkili

HBcrAg Yüksekse HCC riski artıyor, HBeAg negatif enfeksiyonu ayırma gücü var

HBV genotip Genotip C (Asya), genotip A (örn; Gambiada), genotype F Alaska yerlilerinde, 
genotype D hindistanda

Kor promoter mutasyonları Varsa risk artar

Viral koinfeksiyonlar HDV, HCV, HIV



HCC risk faktörleri, konakla ilişkili
Risk faktörü Yorum 

Siroz HCC için en güçlü risk faktörü, tedavi altında bile risk devam eder

Düşük trombosit sayısı Siroz endikatörü

Ailede HCC hikayesi Kronik enfeksiyonun tüm fazlarında bağımsız risk faktörü

Yaş 30 yaş sonrası giderek risk artıyor, 35, 40, 50 yıl sonrası kanıt artıyor, kadın ve erkek 
arasında, etnisiteye göre yaş sınırları değişebilir

Cinsiyet Erkeklerde artıyor

ALT Artığında ya da üst sınıra yakın olduğunda

Tip 2 Diyabet Bağımsız risk faktörü, risk skorlarında yer alıyor, bir analize göre bağımsız risk fak değil

Yağlı KC hastalığı Veriler çelişkili

BMI BMI≥30 olduğunda özellikle kadında risk artıyor

Metabolik sendrom ≥3 metabolik risk faktörü varsa

Sigara Kanıt var

Alkol ≥60 gr/gün alkol alımı

Etnisite Kanıt düzeyi düşük, doğu ve batı toplumları arasında fark yok



HCC risk faktörleri, Çevresel faktörler 
(EASL2024)
Risk faktörü Yorum 

Aflatoksin B1 Yüksek maruziyetli bölgelerde, AFB1 ve HBV sinerjik olarak HCC riskini artırır; 
aflatoksin maruziyetinin azaltılması HCC vakalarını %23 oranında düşürebilir.

Hava kirliliği Katkısı var



Gri bölgede olanlarda HCC risk faktörleri

• Lai JC, Wong GL, Tse YK, Hui VW, Lai MS, Chan HL, Wong VW, et al. 
Histological severity, clinical outcomes and impact of antiviral
treatment in indeterminate phase of chronic hepatitis B: A systematic
review and meta-analysis. J Hepatol 2024.

• Gri bölgede olanlar 
• 103 çalışma, 34,017 hasta, artmış HCC risk faktörleri 

• Yaş (özellikle >40 yaş)
• Erkek cinsiyet
• HBeAg pozitifliği
• Trombosit sayı düşüklüğü

• 30 yaşında HBeAg pozitif bir erkeğin HCC riski, 40 yaşında HBeAg
negatif bir erkeğe eşit

• Gri bölgede olanlara tedavi verilmesi HCC riskini azaltıyor, HBeAg neg
için ?

Gri bölgede olanlar tüm
hastaların %40ına
ulaşabilir



HBeAg negatiflerde HCC ve siroz ilişkili 
faktörler
• HBeAg negatif kronik enfeksiyonu olanlarda hastalık progresyonu

ve HCC gelişiminin en az gözlendiği grup HBVDNA<2000 IU, ALT 
normal olan grup, tedavi gerektirmiyor

• ALT normal bile olsa HBV DNA≥20,000 IU/ml olanlarda artıyor, 
(REVEAL çalışması ve Gambiyadan PROLIFICA kohort çalışması)

• Kant. HBsAg düzeyi≥1,000 IU/ml  (HBV DNA<2000 olsa bile) artmış 
HCC riski

• İnaktif taşıyıcı olanlarda yaşla birlikte HCC riski artar, 
• Özellikle 40 yaş üstü olmak, erkek olmak, trombosit sayısı <180,000 veya 

ileri fibrozu olmak tedavi endikasyonu (AASLD 2025)



HCC risk tahmin modelleri

• Tedavi öncesi ve tedavi sırasında, HCC riski yıllık 
%0,2’nin üzerindeyse tarama gerekir

• Yaş

• Cinsiyet, 

• HBeAg status, 

• Serum HBV DNA levels, 

• ALT, 

• Kantitatif HBsAg düzeyleri

• Trombosit seviyesi veya LSM



KASL guideline 2022



EASL 2024



Yang H A risk prediction model for hepatocellular carcinoma after hepatitis B surface

antigen seroclearance: Yaş, siroz varlığı, ailede HCC hikayesi ve alkol alımına göre 

skorlama



HBV Viroloji

• Hepadnaviridea ailesinden bir DNA 
virüsüdür

• HBV küçük (3.2 kb) bir virüstür, gevşek 
sirküler parsiyel çift sarmallı DNA’sı vardır. 

• Replikasyon sırasında RNA şablonundan 
DNA sentezi yapar (ters transkriptaz
aktivitesi vardır)

• S,C,P,X proteinleri



• S geninden 3 farklı 
polipeptid oluşur en 
küçüğü HBsAg’dir

• Prekor geninden HBeAg
proteini oluşur

• C geninden C RNA oluşur 
ondan da polimeraz ve kor 
proteinleri oluşur

• C RNA kor polipeptidlerine
translasyon sonrası 
pregenomik RNAya
dönüşür



HBV replikasyon • Yan H, Zhong G, Xu G, et al. Sodium 
taurocholate cotransporting polypeptide is a 
functional receptor for human hepatitis B and D 
virus. Elife. 2012;1:e00049.

• Sodyum taurokolat kotransport polipeptidi
(NTCP) HBsAg proteinini bağlayan reseptördür. 

• Hepatosit içine girdikten sonra virüs, 
kapsidinden soyunur ve HBV genomu çekirdeğe 
girer, ardından tek iplikli DNA kısmı onarılır ve 
kovalent olarak kapalı dairesel (ccc) DNA 
şablonu oluşur. 

• HBsAg, DNA polimeraz, X proteini ve RNA 
pregenomu için viral transkriptler oluşur; 
pregenom ve polimeraz olgunlaşan 
nükleokapsid içine sokulur ve translasyondan
sonra çıkarılır. 

• Yüzey proteini ile kaplanma süreci endoplazmik
retikulumda gerçekleşir. 

• Kaplanmamış nükleokapsidin bir kısmı çekirdeğe 
geri döner ve döngü yeniden başlar. Fazla 
tübüler ve küresel HBsAg formları büyük 
miktarda salgılanır ve serumdaki tam virionların
sayısının 1000 kat veya üstündedir. 



Martinez MG, Boyd A, Combe E, Testoni B, Zoulim F. Covalently closed circular DNA: 
The ultimate therapeutic target for curing HBV infections. J Hepatol. 2021 
Sep;75(3):706-717. doi: 10.1016/j.jhep.2021.05.013





Martinez MG, Boyd A, Combe E, Testoni B, Zoulim F. Covalently closed circular DNA: 
The ultimate therapeutic target for curing HBV infections. J Hepatol. 2021 
Sep;75(3):706-717. doi: 10.1016/j.jhep.2021.05.013



Mutasyonlar, prekor ve kor promotör
mutasyonları
• HBV genomunun prekor ve bazal çekirdek promotör bölgelerindeki mutasyonlar, HBeAg üretimini 

etkileyebilir. 
• Prekor mutasyonu, nükleotid 1896'da HBeAg sentezini ortadan kaldıran bir stop kodonuna neden 

olurken, nükleotid 1762 ve 1764'teki bazal çekirdek promotördeki mutasyonlar, pregenomik RNA 
seviyelerini korurken HBeAg sentezini yaklaşık %70 oranında azaltır.

• Her iki mutasyon türü de, HBeAg'nin bağışıklık tolerans etkisinin kaybına atfedilen şiddetli hepatit 
vakalarında gözlemlenmiştir. Kor promotör mutasyonlarının varlığı, HCC riskinin artmasıyla 
ilişkilendirilmiştir ve HBV genotip C ile enfekte hastalarda daha yüksek sıklıkta görülmüştür.

• Prekor ve bazal kor promotör mutasyonları birlikte aynı hastada görülebilir ve bu mutasyonlar 
özellikle HBV genotipleri B, C ve D'ye sahip Asya ve Güney Avrupa hastalarında yaygındır. Amerika 
Birleşik Devletleri'nde yaşayan HBV taşıyıcıları üzerinde yapılan geniş bir serolojik araştırma, 
precore ve çekirdek promotör mutasyonlarının yaygın olduğunu ortaya koymuştur (sırasıyla %27 
ve %44 sıklıkla). 

• Her iki HBV mutant formu da HBeAg negatif hastalarda çok daha yaygın olarak gözlemlenmiştir 
(prekor mutasyonu HBeAg negatif hastaların %38'inde, HBeAg pozitif hastaların %9'unda; kor 
promotör mutasyonu %51'inde, %36'sında).



Diğer Kor gen mutasyonları

• Kor genindeki başlangıç bölgesinde olan mutasyonlar HBV’ye karşı 
immünolojik yanıtları etkileyebilir. 

• Kor gen mutasyonlarının, viral klirensin temel mekanizmalarından biri 
olan sitotoksik T lenfositler (CTL’ler) tarafından HBV’nin tanınmasını 
engellediği gösterilmiştir. 

• Bu nedenle bu mutasyonlar HBV’nin immün kaçışına katkıda bulunur 
ve interferon (IFN) tedavisine yanıtı etkiler.


