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Sunumda kullanılan kılavuzlar 

Ø  European Association for the Study of the Liver guidelines (EASL),  

Ø  Asian-Pacific Association for the Study of the Liver guidelines (APASL) ve  

Ø  American Association for the Study of Liver Diseases Practice Guidelines 
(AASLD) 

Sarin SK, Kumar M, Lau GK, et al. Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management of hepatitis B: a 2015 update. 
Hepatol Int 2016; 10:1. 

European Association for the Study of the Liver. Electronic address: easloffice@easloffice.eu, European Association for the Study 
of the Liver. EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017; 67:370. 

Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, et al. Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD 2018 
hepatitis B guidance. Hepatology 2018; 67:1560. 

 



Genel Bilgiler 

´  Hepatit B virusu (HBV) Hepadnaviridae ailesinin orthohepadna-virus 
cinsinde yer alan, zarflı ve kısmen çift sarmallı bir DNA virüsüdür . 

´   HBV, parenteral olarak geçen en yaygın “serum hepatit” tipi,  

´  Akut ve kronik karaciğer hastalığının en önemli ajan patojenlerinden 
birisidir.  



 AKUT HEPATİT B ENFEKSİYONU  

´  Akut HBV enfeksiyonu, 60-180 günlük inkübasyon dönemini takiben; 

´   Asemptomatik (subklinik)                      %70 

´  Semptomatik iktersiz (anikterik)           

´  Semptomatik ikterli              

´  Kolestatik veya                            %30 

´  Fulminan (%0.1-0.5)          

formlardan biri olarak ortaya çıkar. 



Seyri etkileyen faktörler 

Ø  Yaş  

Ø  Virüsün genetik yapısı  

Ø  İmmunite  

Ø  HBV replikasyonderecesi  

Ø  Koenfeksiyon / eşlik eden karaciğer hastalığı (alkolik hepatit) varlığında daha ağır 
seyir 



 

Risk Grupları  

Ø  Sürekli kan veya kan ürünleri transfüzyonu yapılanlar (talasemi), 

Ø  Uzun süreli enjeksiyon tedavileri yapılanlar, 

Ø  Sıklıkla damar yolu girişimleri yapılanlar (hemodiyaliz hastaları ) 

Ø  Doğal veya edinsel bağışıklık defekti bulunanlar ile habis hastalığı  bulunanlar 

Ø  Damardan uyuşturucu kullananlar  

Ø  Homoseksüeller  

Ø  Sağlık personeli  

Ø  Sex işçileri  



 
Bulaşma yolları 

Ø  Parenteral yol 

Ø  Perkütan yolla (deri bütünlüğünün bozulduğu her türlü durum) 

Ø  İnfeksiyoz kan ve vücut sıvılarının mukozaya teması  

Ø  Kan transfüzyonu  

Ø  İnfekte partnerle seks  

Ø  Enjektor-ilaç hazırlama ekipmanı vb gibi malzemelerin ortak paylaşıldığı IV ilaç 
kullanımı  

Ø  İnfekte anneden doğma  

**bulaşma anne karnında transplasental, perinatal veya postnatal olabilir, sıklıkla 
perinataldir, doğum sırasınd enfekte kanın, amnios sıvının yutulmasına, materno – 
fötal mikrotransfüzyona bağlıdır. 

 



Laboratuvar Bulguları: 
 
Ø  ALT-AST: 1000-2000 IU/L(ALT>AST), 

Ø  PTZ: prognozun en iyi göstergesi fulminan karaciğer yetmezliğinde uzar  

Ø  HBsAg (+),  

Ø  anti-HBc IgM (+) 

Ø  Erken dönemde HBeAg(+) 

Ø  HBV DNA (+) pozitif  

Ø  TİT: Bilirubin ↑ , ürobilinojen ↑ 



Konvelesan Dönem:  
 

Klinik iyileşme 1-8 hafta,  

Biyokimyasal düzelme 3-16 hafta,  

Histolojik iyileşme ise 6-18 haftada tamamlanır. 



Fulminan Hepatit B 

Hızla ilerleyen tablo;  

Ensefalopati, serebral ödem – Uykuya 
meyil – Komaya kadar ilerleyen bilinç 
değişiklikleri  

Fetor hepatikus  

Flapping tremor  

Karaciğerde küçülme  

Oligüri, azotemi ve asit  

Kanamalar 

Ateş – lökositoz 

INR ≥1.5 veya protrombin zamanı ≥17 
sn. olması fulminan hepatit gelişmesi 
açısından dikkatli olunmasını gerektirir. 

 

YBÜ’de izlem  

Karaciğer nakil merkezine transfer ! 



Olgu 1:  

Ø  28 Yaşında erkek hasta  

Ø  Halsizlik, bulantı, kusma ve sarılık şikâyetleri var. 

Ø  Dış merkezden fulminan hepatit riski ile sevk edildi.  

Ø  Lökosit 12 300/mm³,  

Ø  Alanin Aminotransferaz (ALT): 4213 IU/L,  (taburcu olurken 320IU/L) 

Ø  Aspartat Aminotransferaz (AST): 1793 IU/L, (taburcu olurken 61IU/L) 

Ø  Total bilurubin: 16.4 mg/dl, Direkt bilurubin: 8.9 mg/dl (TB:3.5mg/dl;  DB: 1.3mg/dl) 

Ø  INR: 2.25 idi. (taburcu olurken 1.1) 



Akut A ve B hepatit serolojisi vardı. 

Ø  (HBsAg pozitif, AntiHBcIgM pozitif, Anti HAV Ig M pozitif) 

Ø  AntiHCV negatif, AntiHDV negatif 

Ø  HBV DNA 22221 IU/l, 

Ø  Entekavir başlandı.  

 

Taburcu olurken  
Ø  Alanin Aminotransferaz (ALT): 320IU/L 

Ø  Aspartat Aminotransferaz (AST): 61IU/L 

Ø  INR: 1.1 



Akut viral hepatit B 

Ø  Akut viral hepatitte tedavi genelde önerilmez.  

Ø  Ana yaklaşım destek tedavisidir.  

Ø  Akut hepatit B’de karaciğer yetmezliği olasılığı %1’dir.  

Ø  İmmun durumu iyi olan hastalarda kronik enfeksiyon gelişimi %5’den azdır.  

´  Kumar M, Satapathy S, Monga R, et al. A randomized controlled trial of lamivudine to treat acute hepatitis 
B. Hepatology 2007; 45:97. 





Akut viral hepatit B tedavi endikasyonları 

•  Akut hepatit koenfeksiyonu (HAV, HIV, HCV)  olan hastalarda,  

•  Yaşlı hastalarda  

•  İmmunsupresif hastalarda kötü seyredebilir.  

Ø  Şiddetli ve uzun süreli bir seyir izleyen hastaların (INR>1.5),  

Ø  Semptomları şiddetli olan  

Ø  Dört haftadan uzun süredir belirgin sarılığı olan (bilirubin>10mg/dl ) hastaların tedavi edilmesi 
düşünülebilir/önerilir.  

Ø  Akut karaciğer yetmezliği nedeni ile karaciğer nakli yapılan hastalar reinfeksiyon olasılığını 
azaltmak için tedavi edilir. 

Sarin SK, Kumar M, Lau GK, et al. Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management of hepatitis B: a 2015 update. Hepatol Int 2016; 10:1. 

European Association for the Study of the Liver. Electronic address: easloffice@easloffice.eu, European Association for the Study of the Liver. EASL 2017 Clinical Practice 
Guidelines on the management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017; 67:370. 

Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, et al. Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD 2018 hepatitis B guidance. Hepatology 2018; 
67:1560. 

 

 



Akut hepatit tedavi seçimi 

Ø  Her zaman akut HBV infeksiyonu kronik HBV’nin şiddetli alevlenmelerinden ayırt edilmeyebilir.  

Ø  Bunu da düşünerek akut hepatitte tedavide monoterapi olarak tenofovir veya entekavir kullanılabilir.  

Ø  Bu durumda tedavi dört hafta ara ile yapılan iki testte HBsAg’nin temizlenmesinden sonra kesilebilir.  

Ø  İnterferon akut karaciğer yetmezliği veya ağır hepatiti olanlarda bakteriyel infeksiyon riski ve hepatik 
nekroinflamasyondaki artışa neden olacağı için önerilmez.  

Ø  Adefovir kullanılmaz 

Sarin SK, Kumar M, Lau GK, et al. Asian-Pacific clinical practice guidelines on the management of hepatitis B: a 2015 update. Hepatol Int 2016; 10:1. 

European Association for the Study of the Liver. Electronic address: easloffice@easloffice.eu, European Association for the Study of the Liver. EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the 
management of hepatitis B virus infection. J Hepatol 2017; 67:370. 

Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, et al. Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD 2018 hepatitis B guidance. Hepatology 2018; 67:1560. 

 



Entekavir 

•  Siklopentil guanozin analoğudur 

•  Vücutta entekavir trifosfata dönüştürülür. 

•  Beş yıllık takip süresinde virolojik direnç oranı yüzde 1 civarındadır. 

HBV çoğalmasını 3 aşamada engeller 

1.  HBV DNA polimeraz primerlerinin oluşumunu 

2.  Progenomik RNA’dan HBV DNA’nın negatif zincirinin revers transkripsiyonunu 

3.  HBV DNA’nın pozitif zincirinin sentezini 
Chang TT, Lai CL, Kew Yoon S, et al.. Hepatology 2010; 51:422. 

Chang TT, Liaw YF, Wu SS, et al. Hepatology 2010; 52:886. 

Ahn J, Lee HM, Lim JK, et al. Aliment Pharmacol Ther 2016; 43:134. 

•  Histolojik iyileşme (Knodell skorunda 2 puan azalma) entecavir grubunda lamivudin 
grubuna göre anlamlı yüksek 

Chang TT, Gish RG, de Man R, et al. N Engl J Med 2006; 354:1001. 



TDF yerine ETV veya TAF seçme endikasyonları 
 

1. Yaş>60 yıl 
2. Kemik hastalığı 
Kronik steroid kullanımı veya BMD'yi kötü 
etkileyen başka 
ilaç kullanımı 
frajil kemik kırığı hikayesi 
Osteoporoz 
3.Renal değişim 
eGFR<60 
albuminüri >30 gr veya TİT'de orta proteinüri 
düşük fosfat (<2,5) 
hemodiyaliz 



European Association for the Study of the 
Liver guidelines (EASL) 
 



Tenofovir- Entekavir karşılaştırması  

•  Entecavir ve tenofovir, tedavinin ilk yılında tedavi-naif hastalarda benzer etkinliğe sahip 
gibi görünmektedir.  

•  Bu ajanları karşılaştıran meta-analizler,  

Ø  HBV DNA supresyonu,  

Ø  ALT düşüşü,  

Ø  HBeAg serokonversiyonu ve  

Ø  toksisitede (örn., Neftotoksisite ve hipofosfatemi) anlamlı bir fark bulamamıştır.  

Ø  Uzun vadeli etkinliği ve güvenliğini karşılaştıran yüksek kaliteli veriler yoktur. 

 

 
Ke W, Liu L, Zhang C, et al. PLoS One 2014; 9:e98865. 

Lok AS, McMahon BJ, Brown RS Jr, et al. Hepatology 2016; 63:284. 



Daha önce lamivudin monoterapisi ile 
tedavi edilen hastalarda tedavi tercihi 
 
•  Entekavirden kaçınmak gereklidir (EASL, AASLD) 

•  Entekavir'in etkinliği (günde 1 mg dozda olsa bile) daha düşüktür  

•  Entekavir direnci geliştirme riski daha fazladır bu grupta 

•  Bu tür hastalar için genellikle tenofovir tercih edilir. 

                                                                                                                                                            Terrault NA, Bzowej NH, Chang KM, et al.. Hepatology 2016; 63:261. 

European Association For The Study Of The Liver. J Hepatol 2012; 57:167. 



 
Olgu 2   

´  58 yaşında bayan hasta  

´  Yaklaşık 5 ay önce romatizmal kapak hastalığına bağlı olarak mitral ve aort kapak 
replasmanı yapılmış. 

´  Yaklaşık bir  haftadır önce gözlerde başlayıp sonra tüm vücuda yayılan sarılık ve 
günlük işlerini dahi yapamayacak kadar halsizlik büyük abdestin renginde açılma 
idrar renginde koyulaşma şikayetleri  olması üzerine acil servise başvurmuş. 

´  Özgeçmişinde hipertansiyon, gut, osteoporoz, talesemi tanıları var.  

´  Sigara ve alkol kullanmıyor  



Ön Tanılar 

´  iskemik hepatit?  

´  toksik hepatit ?  

´  Akut viral hepatit ?  

´  Kolanjit ? 

´  kolanjiosellüler kanser?  

´  Koledokolitiazis? Ön tanıları ile  gastroenteroloji kliniğine yatırılmış. 

´  Soy geçmişinde özellik yokmuş. 

Hastanın 4 çocuğu varmış hepsi sağ ve sağlıklı 4 kardeşi varmış hepsi sağ ve 
sağlıklıymış. 



 
Fizik bulgular  

Ø  Genel durumu orta şuur açık oryante koopere  

Ø  Konjuktivalar soluk  

Ø  Skleralar ve cilt ikterik  

Ø  Akciğer sesleri doğal ral ronküs yok  

Ø  Kalp sesleri ritmik ek ses üfürüm yok  

Ø  Batın doğal görünümde palpasyonla hassasiyet defans rebound yok  

Ø  Hepatosplenomegalisi var. 

 



 

Laboratuar bulguları  

´  İNR:8.8 (coumadin intoksikasyonu 
düşünülmüş.) 

´  WBC 6360/mm³ 

´  HB 9.5 g/dl  

´  PLT 150000/mm³  

´  TİT’de Bilirubin +++ Ürobilinojen ++   

ALT:2210 U/L,  

AST:1933 U/L, 

T.BİLURİBİN:12 mg/dl 

D.BİLİRUBİN:7.3 mg/dl  

LDH:881  U/L, 

GGT:125  U/L, 

ALBUMİN:3.7 g/dl  

 



Olgu 2 

´  Hasta iskemik hepatit açısından kardiyoloji kliniğine danışılmış  

´  EF %55  

´  iskemik hepatit düşünülmedi. 

´  Hasta hematoloji kliniğine danışılmış hastaya TDP önerilmiş coumadin kesilmiş ve 
clexane’a geçilmiş. 

 

´  Hastanın hepatit  markerları istenmiş. 

´  Günlük biyokimya inr takiplerine devam edilmiş. 

 

 



Hastanın takiplerinde  

 

´  Total bilurubin: 36mg/dl, Direkt bilurubin: 24 mg/dl’ye yükseldi  

´  Hepatit markerlarında  

´  HBsAg pozitif, AntiHBcIgM pozitif, HBe Ag pozitif olarak gelmiş. 

´  Hasta tarafımıza danışıldı hastadan HBV DNA istendi. 

´  Takiplerinde bilirubin yüksekliği sebat eden hastaya entekavir 0.5 mg ve ursofalk tb  
başlanmış. 

´  Aynı zamanda platelet düşüklüğü de olan hasta hematoloji kliniğine de konsulte 
edilmiş yaymada atipik hücre görülmemiş. 



Olgu 2 

´  Hastanın 5 ay önceki tahlillerinde HBsAg negatif  

´  Ailesinde eşinde çocuklarında anne ve babasında hepatit B yok. 

´  Hastanın daha önceden talesemiden dolayı kan transfüzyok öyküsü yok  

´  Hastanın dövme peercing hacamat son altı ay içinde dişçiliğe gitme gibi bir 
anamnezi yok  

´  Yaklaşık beş ay önce ameliyat yapılması dışında risk faktörü yok  



Olgu 2 

´  HBV DNA 11024488 IU/ml olarak gelen hasta tarafımıza devir açısından danışıldı. 
Devri uygun görülen hasta kliniğimize devredildi. 

´  Hastanın entekavir, ursafalk, clexane ve destek tedavisine devam edildi. 

´  Hastanın takiplerinde genel durumu iyi karaciğer enzimleri  

´  AST 105 IU/L 

´  ALT 100 IU/L 

´  TB: 23 mg/dl   D.bilirubin  15 mg/dl e kadar geriledi  

´  INR 1.4’ e kadar gerileyen hastanın clexane tedavisine devam ediliyor.  



Olgu 3:  

Ø  63 yaşında hasta 2018 yılında multipl myelom tanısı almış.  

Ø  Kemik iliği nakli yapılmış.  

Ø  Bize başvurmadan 4-5 gün önce başlayan halsizlik, gözlerde sararma, idrar 
renginde koyulaşma, kusma ve öksürük şikâyetleri ile yatırıldı. 

Ø  Splenomegalisi  ve ikteri vardı.  

Ø  ALT: 1708 IU/L, AST: 1577IU/L, TB: 16,4mg/dL, DB: 9.5mg/dL   

Ø  HBV DNA: 318606 IU/ml,  

Ø  HBeAg ve HBsAg pozitif olarak ölçüldü.   



Olgu 3 

Ø  Eski tahlillerinde HBsAg negatif, Anti-HBc ve Anti-HBs pozitif idi.  

Ø  Reaktivasyon olarak değerlendirildi.  

Ø  Tenofovir başlandı.  

 

2 ay sonra 
Ø  ALT: 32 IU/L, AST: 40IU/L,  

Ø  TB: 1.2mg/dL, DB: 0,41mg/dL  

Ø   HBeAg ve HBsAg pozitif 

Ø  HBV DNA 22000 IU/ml 



İmmunsupresyonda tedavi önerileri 



European Association for the Study of the Liver guidelines (EASL) 

HBsAg, antiHBs ve anti-HBc testleri yapılır 



Reaktivasyon 

•  Şiddetli alevlenme olan hastalarda en kısa sürede antiviral tedavi başlanmalıdır. 

•  Tenofovir veya entekavir 

•  Alevlenmelerde interferon kullanılmamalıdır. 

 
´  Liaw YF, Raptopoulou-Gigi M, Cheinquer H, et al. Efficacy and safety of entecavir versus adefovir in chronic hepatitis B patients with hepatic decompensation: a randomized, open-label study. Hepatology 2011; 

54:91. 



Kronik Hepatit B yönetimi  

   Kronik HBV infeksiyonu tanısı altı aydan uzun süredir hepatit B yüzey antijeninin (HBsAg) pozitifliğine 
dayanır.  

§  Risk faktörleri olan hastalar hepatit B serolojisi ile taranmalıdır.  

§  Kronik HBV enfeksiyonun yönetimi zordur.  

Ø  Karaciğer inflamasyonu,  

Ø  Sirozun varlığı veya yokluğu,  

Ø  HBe Ag durumu, (HBeAg / antiHBe pozitifliği)  

Ø  HBV viral yükü,  

Ø  Genotip,  

Ø  Hastanın yaşı,  

Ø  Ailede hepatosellüler karsinom (HCC)  öyküsü gibi birçok durumdan etkilenir.  
´  Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, et al.. Hepatology 2018; 67:1560. 

´  Weinbaum CM, Williams I, Mast EE, et al.. MMWR Recomm Rep 2008; 57:1. 



Tedavideki asıl hedef kalıcı immun kontrol  

´  HBsAg klirensi:  

•  Mortalite azalır 

•  Komplikasyonlar (Karaciğer sirozu, HCC) azalır 

•  cccDNA azalır 

 Tedavi ile:   

•  HBVDNA baskılanması 

•  qHBsAg de azalma 

Tedavi sonu cevap: 

•  HBeAg’nin AntiHBe ‘ye dönmesi 

•  HBeAg negatif hastalarda ise HBVDNA’nın < 10 000k/ml 
APASL 2012 Taiwan 



Özet 

´  Tedavi kararı hasta bazında 
değerlendirilmelidir.  

´  Akut ve/veya kronik infeksiyon 
olması,  

´  Koenfeksiyonun varlığı ve  

´  Akut karaciğer yetmezliği tedavi 
kararında önemlidir. 

´  Tedavi altında da izlem çok 

önemlidir.  

´  HBV DNA düzeyi ve  

´  ALT ölçümü değerlendirilmelidir.   

´  İlaç kullanımı,  

´  Malignite,  

´  Gebelik,  

´  Böbrek yetmezliği,  

´  Yaş ve  

´  Sirozun varlığı veya yokluğuna göre 
ilaç seçimi yapılır.  



´  Dinlediğiniz için teşekkürler.. 


