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Hepatit B Hastalarında  

Uzun Dönem Tedavi Başarısını 

Nasıl Sağlayabiliriz ?



Konuşmamda

❖ Güncel HBV tedavisi ve

❖ Gri bölgelerdeki hastalarda tedavi yaklaşımı

✓ Direnç gelişimi

✓ Kemik erimesi

✓ Renal sorunlar

✓ Hepatosteatoz

✓ Hiperlipidemi

✓ Kilo alımı

❖ Başarıyı uzun dönemde ne etkiler ?

❖ Gebelerde tedavi

❖ İmmünsupresif tedavi planlanan  hastalar



Doğru Hastaya Tedavi Başlamalayız

EASL ve TKAD Guideline

HBeAg (+/-)

HBV DNA> 2,000 IU
Ve ALT > NÜS ve/veya 

Karaciğerde orta-şiddetli karaciğer hasarı

Yakın Takip

HBV DNA <2,000 IU
ALT < NÜS
Hafif histoloji

Tedavi

Orta – Şiddetli Karaciğer Hasarı: Metavire göre > A2 ve F2

EASL Practice Guidelines J Hepatol. 2018



Türkiye de İki Sorun Var 

Degertekin B et al. Hepatology Forum 2020; 2(1): 44-47

✓ Normal Serum ALT Seviyesi Nedir ?

✓ Non-invaziv markerları neden kullanmıyoruz ?



Kompanze ve
Dekompanze Sirozlular

❖HBV DNA (+) olan her vaka tedavi edilmeli

❖ Tedavi ile 

- Karaciğer yetmezliğine girmede

- HCC ve Karaciğere bağlı ölümlerde  belirgin bir 
azalma olmaktadır

- Transp gidiş ve rekkürens ve post LT HCC  azalıyor

Fontana R, Gastro 2002; 123: 719                                                

Villeneuve J, Hepatology 2000; 31: 207 Yao F, Hepatology 2001; 34: 411



Uzun Dönem Başarıda Bir Diğer Önemli  Nokta 
Hastanın Nerede Olduğunu İyi Anlamak Lazım



✓ İnaktif HBV Taşıyıcılarında (HBV DNA <2000 ve ALT:N)

✓ İmmüntoleran Fazda, <30 yaş

✓ İnaktif taşıyıcı >40 yaş 

✓ İmmüntoleran >30 yaş

✓ HCC için kuvvetli aile öyküsü

✓ Hepatik dekompanzasyon

✓ Şiddetli alevlenmeler 

✓ Karaciğer Sirozu 

✓ HBeAg+ kronik hepatit (HBV DNA >2000 ve ALT>N)

✓ HBeAg- kronik hepatit (HBV DNA >2000 ve ALT>N)

Tedavi Yaklaşımı Nasıl Olmalı



Elimizde Tedavi için Ne Var ?

✓ HIV tedavisinde kullanılan ancak HBV de etkili olduğu 

bilinen ilaçlar

❖ Emtricitabine

❖ Tenofovir + Emtricitabine (Truvada)

❖ İnterferonlar

❖ Lamivudine

❖ Telbivudin

❖ Adefovir

❖ Entekavir

❖ Tenofovir Disoproksil

❖ Tenofovir Alefolamat



HEDEF ZAMAN

Virolojik HBV DNA’ nın supresyonu (negatifleştirilmesi)
KISA 
DÖNEM

Biyokimyasal ALT’ nin normalleşmesi

Histolojik Fibroziste azalma olması veya ilerlememesi
ORTA
DÖNEM

HAI’ de ≥ 2 düşme

İnflamatuvar aktivitede azalma

Serolojik HBeAg kaybı ile beraber
Anti-HBe serokonversiyonu UZUN 

DÖNEM
HBsAg kaybı ±
Anti-HBs serokonversiyonu

Tedavi Hedeflerimiz Neler ?



Günümüz Kılavuzlarına Göre 
Uzun Dönem Tedavi Hedefleri

❖HBV tedavisindeki temel amaç 

❖Siroz, 

❖Karaciğer yetmezliği ve

❖Hepatoselüler kanser gelişmesini 

engellemektir

EASL Clinical Practice Guidelines: 2018, Journal of Hepatology

Lok AS ve McMahon BJ. Hepatology 2018;50:661-2



❖ Direnç gelişimi

❖ İlaç yan etkileri

Uzun Dönemde Tedavide 
Başarıyı Ne Etkileyebilir ?

✓ Kemik erimesi

✓ Renal sorunları

✓ Karaciğer Yağlanması

✓ Hiperlipidemi

✓ Kilo alımı

✓ Metabolik sendrom

❖ Gebelik gelişmesi

❖ İmmünsupresyon tedavi



I-Antiviral Direnç

✓ Günümüzde antiviral direnç artık çok büyük problem değil

EASL Practice Guidelines J Hepatol. 2018



Tan J, Degertekin B et al. J Hepatol. 2008 Mar;48(3):391-8
EASL Practice Guidelines J Hepatol. 2018

I-Antiviral Direnç



LAM, TLb, ETV
Direnci Varsa 

TDF veya TAF

EASL Practice Guidelines J Hepatol. 2018



LAM, TLb, ETV
Direnci Varsa 

TDF veya TAF

TDF veya TAF 
Direnci Varsa

ETV geç  (LAM almamışsa)
ETV ekle      (LAM almışsa)

EASL Practice Guidelines J Hepatol. 2018



LAM, TLb, ETV
Direnci Varsa 

TDF veya TAF

TDF veya TAF 
Direnci Varsa

Multidrug
Direnci Varsa

ETV+TDF / 
ETV+TAF  

EASL Practice Guidelines J Hepatol. 2018

ETV geç  (LAM almamışsa)
ETV ekle      (LAM almışsa)



II-Renal Sorunlar

✓ OAV’ ler Böbrek Fonksiyonlarını Bozar mı ? 
Hangi İlacı Tercih Etmeliyim ?



II-Renal Sorunlar

❖ KBY hastalarında ve renal problemleri olan 
hastalarda ilk tercih edilecek ajan ETV’ dir

❖ Renal tubullerde toksik etkisi nedeniyle 
Tenofovir molekülü problemli bir moleküldür

✓ OAV’ ler Böbrek Fonksiyonlarını Bozar mı ? 
Hangi İlacı Tercih Etmeliyim ?



✓OAV Tedaviler ile Renal Sorunlar (TDF ve TAF)

✓Tubül disfonksiyonu

✓Böbrek fonksiyon bozukluğu (GFR da azalma)

✓Kreatininde yükselme 

✓Hipofosfatemi ve proksimal tübülopati 
(Fanconi sendromu dahil)

II-Renal Sorunlar



✓OAV Tedaviler ile Renal Sorunlar (TDF ve TAF)

✓Tubül disfonksiyonu

✓Böbrek fonksiyon bozukluğu (GFR da azalma)

✓Kreatininde yükselme 

✓Hipofosfatemi ve proksimal tübülopati 
(Fanconi sendromu dahil)

ETV de böyle bir sorun yok !!!

II-Renal Sorunlar



✓Renal Sorunlar (TDF vs. TAF)

✓ Sorun Tubulde yüksek konsantrasyonda olma

II-Renal Sorunlar



D vitamini de burada yapılıyor

II-Renal Sorunlar



II-Renal Sorunlar



GFR Değişimi:

96 Haftalık tedavi sonunda başlangıca göre median
TAF 25 mg (n=866) vs. TDF 300 mg (n=432)

P<0,001

II-Renal Sorunlar



✓ TAF a bağlı gelişmiş proksimal tubül mitokondrial
disfonksiyon

✓ İlk case report

II-Renal Sorunlar

✓TDF Molekülü Problemli (TAF çok da masum değil….)



✓TDF Molekülü Problemli (TAF çok da masum değil….)

II-Renal Sorunlar



✓ TDF den TAF’ a geçmek düzeltmedi çünkü yoğun TDF 
birikimi vardı

✓ TDF renal sorunları olanlarda ETV daha iyi bir 
tercih olabilir !!!

II-Renal Sorunlar



✓ TAF başlanması sonrası gelişen Akut Böbrek 
Yetmezliği

✓ TDF renal sorunları olanlarda ETV daha iyi bir 
tercih olabilir !!!

S J Kidney Dis Transpl 2021;32(2):592-594

II-Renal Sorunlar



❖ Tenofovir molekülünün (TDF ve TAF) gerçekten 
tubullerde birikme ve potansiyel toksik etkileri var

❖ GFR’ da minimal bir düşme etkisi var

❖ Ciddi bir böbrek yetmezliği gelişimi yok

❖ TAF ile de tubul hasarı bildiren yayınlar var

❖ TAF’ a geçince düzelmeyen hastalar var

✓Sonuç Olarak

✓ Sonuç olarak ETV burada daha doğru bir ajan gibi 
görünüyor

II-Renal Sorunlar



✓Kemik Erimesi

✓Temel sorunu olan ajan Tenofovir Molekülü

❖ Kemik mineral yoğunluğunda azalma

❖ Kemik turn-over markerlarında artma

❖ Vitamin D düzeylerine potansiyel etkisi var

❖ Kırık oranında artışa neden olmuyor

III-Kemik Erimesi Bir Sorun mudur ?



✓Kemik Erimesi

✓Temel sorunu olan ajan Tenofovir Molekülü

❖ Kemik mineral yoğunluğunda azalma

❖ Kemik turn-over markerlarında artma

❖ Vitamin D düzeylerine potansiyel etkisi var

❖ Kırık oranında artışa neden olmuyor

ETV de böyle bir sorun yok !!!

III-Kemik Erimesi Bir Sorun mudur ?



✓Kemik Erimesi
Fosfor atılımı artınca

Kemikten  kalsiyum ve 
fosfor mobilize olur

D vitamini üretimi de 
azalınca

Kemik erimesi 
Hızlanır

III-Kemik Erimesi Bir Sorun mudur ?



KMY Değişimi:

96 Haftalık tedavi sonunda başlangıca göre median
TAF 25 mg (n=866) vs. TDF 300 mg (n=432)

III-Kemik Erimesi Bir Sorun mudur ?



✓Kemik Erimesi

✓ETV de sorun yok

III-Kemik Erimesi Bir Sorun mudur ?



❖ Tenofovir molekülü KMY da azalmaya neden oluyor

❖ Gerçek hayatta pratik çok bir önemi yok

❖ Kemik kırık riski olmayanlar TDF başlanabilir

❖ TDF başlanacaklarda başta Dexa bakıp yılda bir Dexa
ile gidilebilir 

❖ Tedaviye mutlaka D vitamini eklenmeli

✓Sonuç Olarak

✓ Sonuç olarak ETV naif hastalarda daha sorunsuz 
bir ajan gibi görünüyor

III-Kemik Erimesi Bir Sorun mudur ?



IV-Metabolik Sorunlar

❖ Karaciğer Yağlanması

❖ Hiperlipidemi gelişmesi

❖ Kilo alımı

❖ Metabolik sendrom gelişmesi



✓ TDF: T. Kolestrol, LDL, HDL ve TG düşürüyor

✓ TAF: Lipidlerde yükselmeye neden oluyor

✓ ETV: Etki yok gibi

✓ TAF dan TDF ye geçme ile parametreler düzeliyor

HDL/T kol oranı bozulmadığından kardiyak fayda pek yok

V-Hiperlipidemi ve Hepatosteatoz
İlaç Seçimimi Etkilemeli mi ?

✓Hiperlipidemi



❖ TDF Hepatik CD36 upregülasyonu yaparak PPAR 
alfa aktivasyonuna neden oluyor 

J Gastroenterology 2021

V-Hiperlipidemi ve Hepatosteatoz
İlaç Seçimimi Etkilemeli mi ?

✓Hiperlipidemi



V-Hiperlipidemi ve Hepatosteatoz
İlaç Seçimimi Etkilemeli mi ?

✓Hiperlipidemi



✓ TDF den TAF’ a geçmek

V-Hiperlipidemi ve Hepatosteatoz
İlaç Seçimimi Etkilemeli mi ?

✓Hiperlipidemi



% 59 da statin reçete edilmeliydi 
ama edilmedi

✓ TDF den TAF’ a geçmek

V-Hiperlipidemi ve Hepatosteatoz
İlaç Seçimimi Etkilemeli mi ?

✓Hiperlipidemi



% 59 da statin reçete edilmeliydi 
ama edilmedi

✓ TDF den TAF’ a geçmek

ETV ye geç

V-Hiperlipidemi ve Hepatosteatoz
İlaç Seçimimi Etkilemeli mi ?

✓Hiperlipidemi



✓Karaciğer Yağlanması

❖ TDF karaciğer yağlanmasını azaltıyor

❖ Hepatik CD36 upregülasyonu yaparak PPAR alfa 
aktivasyonuna neden olduğu ve 

❖ Lipidler üzerine  olumlu etkisi olması olduğu düşünülüyor

Shaheen AA, Pharmacol Ther 2017; 46: 599-604 
Suzuki K, J Gastroenterol 2021; 56: 168-180 
Sripongpun P, Clin Gastroenterol Hepatol 2020

V-Hiperlipidemi ve Hepatosteatoz
İlaç Seçimimi Etkilemeli mi ?



✓Kilo Alımı

V-Hiperlipidemi ve Hepatosteatoz
İlaç Seçimimi Etkilemeli mi ?

Mallon WP et al. Journal of the International AIDS Society 2021, 24:e25702



Karaciğer Yağlanması 
Çok Önemli Bir Sağlık Sorunudur

D’Avola D et l.Clin Liver Dis. Vol:8 No:4 Oct 2016



NAFLD-NASH Dünyada Ne Kadar ?

Erişkinlerde: %25…..Çocuklarda: %7-10

Younossi Z, et al. Nat Rev Gastroenterol Hepatol. 2018 Jan;15(1):11-20.



Peki Neden Böyle Artıyor ?

Karaciğerimiz Yağlanıyor

✓Hareket etmiyoruz

✓Kötü besleniyoruz

✓Kilo alıyoruz

✓Diabet oluyoruz

✓Metabolik Sendrom



Peki Neden Böyle Artıyor ?

Karaciğerimiz Yağlanıyor

✓Hareket etmiyoruz

✓Kötü besleniyoruz

✓Kilo alıyoruz

✓Diabet oluyoruz

✓Metabolik Sendrom



Peki Neden Böyle Artıyor ?



Peki Neden Böyle Artıyor ?



Guthold R et al. Lancet Glob Health. 2018 Oct;6(10):e1077-e1086.

Peki Neden Böyle Artıyor ?

Yetersiz fiziksel aktivite %27,5



Peki Neden Böyle Artıyor ?

WHO 2016. Global Health Observatory Data. 
http://www.who.int/gho/ncd/risk_factors/overweight_obesity/obesity_adults/en/ Nov 1, 2018

Dünyada kilo fazlası olanlar %39

http://www.who.int/gho/ncd/risk_factors/overweight_obesity/obesity_adults/en/


Türkiye'de NAFLD Sıklığı

• n=6567 hasta (15 merkez)
• NAFLD sıklığı %48,3

Degertekin B et al. Turk J Gastroenterol. 2021; 32(3): 302-312



Türkiye'de NAFLD Sıklığı

• n=6567 hasta (15 merkez)
• NAFLD sıklığı %48,3

Degertekin B et al. Turk J Gastroenterol. 2021; 32(3): 302-312



Türkiye'de NAFLD ve MAFLD Sıklığı

• n=909 hasta (8 merkez)
• MAFLD sıklığı %45,5

Yılmaz Y et al. Hepatology Forum 2021 Vol. 2 37–42
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Poliklinikte Karşımıza 
Yağlı Karaciğer ile Gelen Hastaların



❖ 30 milyon →NAFLD………..   (NAFLD %50)

❖ 6 milyon →NASH……………… (NAFLD hastalarının %20’si)

❖ 1,5 milyon →İleri fibrozisi (≥ F2) NASH………...(NASH hast %25’i)

❖ 210.00 →NASH ilişkili siroz……………………………….(NASH hast %3,5’u)

Ülkemizin Rakamları Neler Söylüyor ?

60 milyon erişkin var



Peki Bu İleri Fibrozis Hastalarını 
Nasıl Yakalayabiliriz ?



600-4500

630-5469

Ülkemizin Rakamları Neler Söylüyor ?

210.000



600-4500

630-54691230-9969 hasta/yıllık HCC gelişimi

Ülkemizin Rakamları Neler Söylüyor ?



Younossi Z et al. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2019;17:748–755

HCC’ nin Etiyolojisinde 
NASH Giderek Önem Kazanıyor



❖ Bu hastalarının çoğu karaciğer dışı nedenlerden 
ölüyorlar

❖ Bu nedenle hastaların yağlanma dışındaki obezite, 
dislipidemi, DM ve hipertansiyonu ile de ilgilenmeliyiz

❖ TDF TAF ve ETV ye oranla avantajlı bir tercih gibi 
gözüküyor

❖ Poliklinikte karşımıza gelen kronik HBV hastasında ciddi 
yağlı karaciğer sorunu olabileceği unutulmamalı

Kronik HBV Hastalarında 
Metabolik Bozukluklar Önemlidir



V-Uzun Dönem Başarıda Gebelik

✓Gebeler

❖Gebede HBsAg (+) görüldüğünde

✓Tedaviyi hak ediyor mu ?                                 
(HBV DNA>2000 ve ALT>NÜS)

✓Bebeğe geçme riski ne kadar ?                                   
(26-28.hafta HBV DNA düzeyi)



✓Gebeler

❖ İlaç kullanmıyorsa 26-28 haftadaki HBV DNA >200000 
IU/mL olmasına bakılır

❖ Tenofovir tercih edilecek ajandır (Kategori B)

❖ Gebelik sonrası 12 hafta daha verilmeli

❖ Doğumda HBIG ve aşı verilmeli ilk 12 saatte

❖ Hasta süt verebilir (HBIG ve aşı olanlar özellikle)

V-Uzun Dönem Başarıda Gebelik



V-Uzun Dönem Başarıda Gebelik



Hastanın 
Reaktivasyon Riski 

Verilen 
İmmünosupresyonunun

Şiddeti

• HBsAg (+) 
• HBsAg (-)    AntiHBc (+) Anti-HBs (-)
• HBsAg (-)    AntiHBc (+) Anti-HBs (+)

VI-Uzun Dönem Başarıda 
İmmünsupresyonun Etkisi



HBsAg(+)

HBsAg(-)

>4 Hafta (>20mg Prednizolon)

>4 Hafta (>10-20 mg Prednizolon)

(>%10)

(%1-10)

VI-Uzun Dönem Başarıda 
İmmünsupresyonun Etkisi



VI-Uzun Dönem Başarıda 
İmmünsupresyonun Etkisi



ALT ye güvenmeyin… Önce HBV DNA yükselir

VI-Uzun Dönem Başarıda 
İmmünsupresyonun Etkisi



❖ Kemoterapiden 1-3 hafta önce başlanmalı 

❖ ETV, TAF ve TDF eşit düzeyde önerilmektedir

❖ Supresyon sonrası 6-12 ay devam edilir ve 
kesilir

VI-Uzun Dönem Başarıda 
İmmünsupresyonun Etkisi



Sonuç Olarak.. Uzun Dönem Başarı İçin

✓ ALT > NÜS ve HBV DNA>2000 olması ve/veya F2 hasar

❖ Doğru hastaya tedavi başlamak lazım (Standart tedavi)

✓ Ailede HCC olanlar 

✓ 40 yaş üstü inaktif taşıyıcılar ve 

✓ 30 yaş üstü immüntoleran vakalarda

❖ Bazı Hastalara yakın dikkat lazım (Verilse İyi Olur)



❖ Naivlerde ETV, TDF ve TAF

❖ LAM deneyimlilerde… TDF ve TAF tercih edilmeli

❖ Kemik ve böbrek sorunu olanlarda ETV (deneyimli. TAF)

❖ TDF veya TAF ile sorun olduğunu düşündüğümüz 
hastalarda LAM kullanım öyküsü yoksa kesinlikle ETV

❖ Karaciğer yağlanması ve metabolik sorunlar uzun dönem 
de hastaların mortalitesinin en büyük sorumlusudur

Sonuç Olarak Uzun Dönem Başarı İçin

✓Doğru OAV Verilmeli



Uzun Dönem Başarı İçin…

❖ Renal sorunları                ETV >TAF

❖ Kemik Erimesi                 Naif vakada ETV… Deneyimli TAF 

❖ Gebeler                          TDF

❖ Hiperlipidemi TDF>ETV

❖ Hepatosteatoz TDF>ETV

❖ Kilo Alımı                        TDF>ETV

❖ ACLF                              TDF=ETV=TAF

❖ KC-Transp.                     TDF=ETV=TAF

❖ İmm. supresyon TDF=ETV=TAF




