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Tarihçe

§  4.500 yıllık insan kalıntılarından en azından Bronz Çağı'ndan beri  

§  1885'te Lurman tarafından HBV salgını kaydı 
§  Bremen'de 1883'te bir çiçek hastalığı salgını, 1.289 tersane çalışanı diğer insanlardan elde 

edilen lenf ile aşılandı. Birkaç hafta sonra, hatta sekiz ay sonrasına kadar, aşılanan işçilerin 
191'i sarılık,         ‘serum hepatiti ‘ 

§  NIH’te çalışan Baruch Blumberg'in Avustralya antijenini 1966 yılında keşfetmesiyle ilk 
defa bulundu. 

§  1970’te ‘Dane’ partikülü 

 Ben Guarino (9 Mayıs 2018). 
"New strains of hepatitis B virus discovered in ancient human remains" 

"Eine icterus epidemic". Berl Klin Woschenschr 22: 20-23. 1885. 
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Epidemiyoloji 

•  DSÖ, 2019'da 296 milyon ki㿪inin kronik hepatit B enfeksiyonuyla ya㿪adığını ve her yıl 1,5 milyon 
yeni enfeksiyonun olduğunu tahmin ediyor. 

•  2019 yılında hepatit B, çoğunluğu siroz ve hepatoselüler karsinomdan olmak üzere tahmini 820.000 
ölümle sonuçlandı. 

 

•  Ülkemiz verilerine göre 18 ya㿪 üstünde olan her üç ki㿪iden biri HBV ile enfekte veya HBV 
enfeksiyonu geçirmi㿪 durumdadır. 

•  Siroz olgularının %30-40’ından, karaciğer kanserinin %40-50’sinden sorumludur.  

•  2012-2016 arasında karaciğer transplantasyonu olgularının yakla㿪ık yarısından fazlası viral hepatitler 
nedeniyledir 

Tozun N, Ozdogan O, Cakaloglu Y, Idilman R, Karasu Z, Akarca U, et al. 
Seroprevalence of hepatitis B and C virus infections and risk factors in Turkey: a 
fieldwork TURHEP study. Clin Microbiol Infect 2015;21:1020–6 

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/hepatitis-b 





Epidemiyoloji

§  Ülkemizde %0.8 ile %5.7 arasında 

§  Ege ve Marmara Bölgesi’nde %3.4,  

§  㾻ç Anadolu, Akdeniz ve Karadeniz Bölgesi’nde %4.8,  

§  Doğu ve Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde %6.2 oranında pozitiflik 



DSÖ, Global sağl㾼k stratejisi, 2030



Bula㿪 : Parenteral, vertikal ve horizontal 
 

Kimler taranmal㾼?

Tarama için öncelikli risk grupları,  

§  Sık kan nakli yapılanlar,  

§  Hemodiyaliz hastaları,  

§  Sağlık personeli,  

§  Uyu㿪turucu bağımlıları,  

§  Dövme yaptıranlar,  

§  Kulak deldirenler,  

§  㾻naktif  HBV ta㿪ıyıcı annelerin çocukları,  

§  Seks i㿪çileri,  

§  Zihinsel engelliler, bakımevinde ya㿪ayanlar,  

§  Ailesinde inaktif  HBV ta㿪ıyıcısı olanlar  

§  Mahkumlar 

CDC 2023; 
•  18 ya㿪 ve üzeri tüm yeti㿪kinleri ya㿪amları boyunca en az bir kez 

•  A㿪ılama durumuna ve test geçmi㿪ine bakılmaksızın hamileleri her hamilelik 
sırasında 

•  CYBH öyküsü, çok e㿪li ve hepatit C virüsü enfeksiyonu olan ki㿪ileri 
kapsayacak 㿪ekilde geni㿪letilmesi 

•  Riskin açıklanmasına bakılmaksızın HBV testi talep eden herkese test yapın 



Patogenez



Doğal seyir

HBV ile konağın bağı㿪ıklık sistemi arasındaki dinamik bir etkile㿪imdir. 



Yeni terminoloji- EASL 2017

5 faz; 

§  Faz 1 : immüntoleran dönem 

§  Faz 2 : immünklirens 

§  Faz 3 : inaktif taşıyıcılık 

§  Faz 4 : hbeAg - , immünaktif 

§  Faz 5 : occult 

§  Yeni tanımda; İNFEKSİYON veya HEPATİT 



Doğal seyir 

Faz 1: HBeAg(+) kronik enfeksiyon fazı: 
İmmün Toleran Dönem:  

İnfeksiyonu doğumda ya da erken çocukluk 
çağında alanlarda. 

İmmün sistem gelişimini 
tamamlayamadığından HBV ile infekte 
hepatositlere karşı yeterli immün yanıt 
verilemez ve virus çoğalmasını sürdürür.  

HBeAg pozitif; HBV DNA düzeyi de yüksektir.  

HBeAg’nin, “anti-core” immün yanıtına tampon 
tuzak görevi  

İmmün ynt az hepatosit hasarı - KCFT normal 

Asemptomatik  

Rastlantı sonucu  

Bulaştırıcılık yüksek 

10-40 yıl 

 



Doğal seyir 

Faz 2: HBeAg(+) kronik hepatit fazı: 㾻mmün Klirens Dönemi (㾻mmün Aktif  Dönem):  

•  HBV antijenlerine kar㿪ı geli㿪en immün yanıta bağlı olarak hepatoselüler hasar  

§  HBeAg pozitifliği sürerken, serum HBV DNA ve ALT düzeyleri dalgalı bir seyir  

§  Karaciğerde aktif  inflamasyon ve kronik hepatit àHBeAg-pozitif  KHB  

•  Sıklıkla asemptomatiktir.  

•  Alevlenme atakları 

•  Alevlenme atağında HBeAg serokonversiyonu olmayabilir 

•  Her alevlenme karaciğer hasarını     

•  Alevlenmelerin sıklığı ve bu dönemin uzun sürmesi, karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsinom 
(HSK) görülme riskini artırmaktadır 



Doğal seyir 

Faz 3: HBeAg(-) kronik enfeksiyon fazı: İnaktif Hepatit B Virusu Taşıyıcılığı Dönemi: 
İmmün yanıt döneminin sona ermesiyle başlayan bu immün temizlenme döneminde,  

§   KCFT normal ,  

§  Replikasyonu hızı 

§  Kc nekroinflamatuar aktivite hafif.  

§  HBeAg- , anti-Hbe+ ; HBV DNA 

§  Uzun yıllar 

§  Seyir genellikle iyidir.  

Ancak, özellikle 40 yaşın üzerindeki bazı olgularda ciddi karaciğer hasarı da 
olabilmektedir 



§  Kronik hepatit B’de HBV DNA düzeyi dalgalanma gösterebileceği için, HBV DNA düzeyinin tek 
ölçümü ile inaktif  HBsAg ta㿪ıyıcısı tanısı konulmamalıdır.  

§  Hastalar ilk yıl 3 ay arayla ALT yönünden izlenmelidir. ALT seviyesi normal devam eden olgularda 
ise 6-12 ayda bir ALT düzeyi ölçülmelidir. 㾻naktif  HBsAg ta㿪ıyıcılarında HBV DNA düzeyi 6-12 ay 
ara ile ölçülmelidir 



Doğal seyir 

Faz 4: HBeAg(-) kronik hepatit fazı:  

㾻naktif  döneme girdikten sonra muhtemelen 
HBV’nin antijenik yapısındaki deği㿪melerle 
ili㿪kili olabilecek bir replikasyon artı㿪ı ve bunu 
takiben olu㿪an immün yanıtla bir ALT 
yükselmesi görülebilir.  

Karaciğerde yeniden hücre harabiyeti ve 
inflamasyon ortaya çıkar.  

Bu dönem zaman zaman baskılanma, zaman 
zaman alevlenmelerle seyredebilir.  



Faz 5: HBsAg-negatif  faz: Occult hepatit B 

Serum HBsAg negatifliği ve anti-HBc pozitifliği ile birlikte saptanabilir düzeyde veya saptanamayan 
antiHBs ile karakterizedir. 

ALT N, HBV DNA genelde negatif, karaciğerde cccDNA 

HIV ve HCV koenfeksiyonu, immünsüpresif  durumlarda, gebelikte ve intravenöz ilaç kullananlarda 
daha sık , reaktivasyon riski 

HBsAg kaybından önce siroz geli㿪mi㿪se hastaların HSK riski açısından izlemine devam edilmelidir 



Doğal seyri etkileyen faktörler

§  㾻nfeksiyonun ya㿪ı  

§  Konak faktörleri  

ü Ya㿪, cinsiyet  

(HSK için erkek/kadın oranı >5:1)  

§  Viral faktörler  

ü HBV genotipi, viral mutasyonlar, HBV DNA 
düzeyi  

§  Diğer faktörler  

ü HCV, HDV, HIV koinfeksiyonu  

ü 㾻mmünosupresyon, malignite, transplantasyon, 
kemoterapi  

ü Alkol bağımlılığı  

ü Karsinojenler (aflatoksin, sigara) 



Hangi tetkikleri isteyelim?



Kantitatif HBsAg ‘qHBsAg’

§  qHBsAg ile cccDNA düzeyleri korelasyon gösterir 

   -HBV DNA düzeyi ile de ilişkili   

§  qHBsAg < 1000 İÜ/ml ise inaktif fazla ilişkili  

§  Tedaviyle veya spontan HBsAg kaybı  

   -qHBsAg< 1000 İÜ/ml ise 4-6 yıl  

   -<100iü/ml ise 1-3 yıl 

   - <10 iü/ml ise daha kısa süre 

§  Akut hepatitte ilk dört haftada >%50 düşerseàiyileşme  

Peng CY. Aliment Pharmacol Ther 2012; 35: 458. 



Tedavi



Tedavide amaç

§  Siroz, dekompanse siroz ve son evre karaciğer hastalığına ilerlemeyi durdurmak  

§  Karaciğer kanseri gelişme riskini azaltmak  

§  Karaciğer transplantasyonu gereksinimini azaltmak  

§  Sağkalımı uzatmak  

§  İş gücü kaybinı önlemek  

§  Bulaşı engellemek  

Tedavi ba㿪arısının kriterleri:  
Kalıcı virolojik yanıt  

Biyokimyasal düzelme  
Histolojik düzelme  

Komplikasyonların önlenmesidir. 
 



Tedavi endikasyonlar㾼

1)  HBV DNA ≥20.000 IU/mL ve en az 3 ay ara ile tekrarlanan 2 testte ALT >2xNÜS olanlar 

2)  HBV DNA ≥2.000 IU/mL ve en az 3 ay ara ile tekrarlanan testlerde ALT>NÜS ve en az biri  
1)  FIB-4 skoru >1,45  

2)  Karaciğer elastografisinde; Transient elastografi (FibroScan) > 8 kPa ya da Shear wave elastografi >3.4 m/saniye 

3)  MR elastografi >3,2 kPa 

3)  HBV DNA pozitif  olan siroz hastaları 
• Fib 4 skoru > 3,25 • FibroScan >12,5 kPa • PTZ normalin üst sınırından >3 sn uzun olması  

• Trombositopeni Özofagus varisleri • Assit • Karaciğer biyopsisinde siroz tanısı 

 

Yukarıdaki özellikleri ta㿪ımayan, ama orta-ileri karaciğer bozukluğundan ku㿪kulanılan 
hastalarda karaciğer biyopsisi yapılarak karar verilir. Karaciğer biyopsisinde Ishak 

skorlamasına göre histolojik aktivite indeksi >6, fibroz evresi >2 bulunduğunda tedavi 
ba㿪lanabilir 

Journal of Hepatology EASL 2017 vol. 67 j 370–398 



Tedavi endikasyonlar㾼!
Karaciğer hastal㾼ğ㾼n㾼n derecesinden bağ㾼ms㾼z olarak

4) HBV DNA >20.000 IU/ml, ya㿪ı >35 

5) Vaskülit, cilt belirtileri (purpura), mikst kriyoglobulinemi, poliarteritis nodosa, artraljiler, periferik 
nöropati ve glomerulonefrit gibi ekstrahepatik belirtileri olan hastalar; HBV DNA saptanabilir  

6) Ailesinde HBV ili㿪kili karaciğer sirozu veya HSK öyküsü olan hastalarda HBV DNA saptanabilir  

7) Hepatit B’ye bağlı akut karaciğer yetmezliği olanlar  

8) Ciddi seyirli akut B hepatiti olan hastalar (INR >1.5 veya >4 hafta sarılık)  

Tedavi endikasyonu olmasa bile bula㿪mayı engellemek için tedavi 
verilir:  
1)  Gebeler  
2)  Bula㿪tırma riski olan özellikle invaziv giri㿪im yapan alanda çalı㿪an 

HBV ile enfekte sağlık çalı㿪anları  

Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 370–398 



Rehberler

Hsu YC. Nat Rev Gastroenterol Hepatol.2023;20:524-37 



Sağl㾼k Uygulama Tebliği

Biyopsi için kontrendikasyon sebepleri: 

PT de 3 sn den fazla uzama veya 

Trombosit sayısı <80.000 /mm3 veya 

Kanama eğilimini artıran hastalıklar veya 

Kronik böbrek yetmezliği veya 

Biyopsiye engel olacak konumda bir yer kaplayıcı lezyonun varlığı 

Karaciğer sirozu 

Gebelerde 

Biyopsiye engel te㿪kil edecek 㿪ekilde ciddi yeti yitimine neden olan psikotik 
bozukluğu ve zeka geriliği olan hastalarda karaciğer biyopsisi ko㿪ulu aranmaz. 

SUT 
 

!! Kc biyopsisi 㿪art !! 
HBV DNA > 2000 IU /ml 

HA㾻> 6, F >2  



!

Kronik HBV Enfeksiyonunda Tedavinin Hemen 
Ba㿪lanmas㾼 Gereken Hastalar !

§  Ya㿪amı tehdit eden karaciğer hastalıkları  

      - Kronik zeminde geli㿪en akut karaciğer yetmezliği 

      - Dekompanse siroz  

§   Kısa süre içinde karaciğer yetmezliği riski ta㿪ıyan/HSK riski olan vakalar  

      - Kompanse siroz ve yüksek HBV DNA  

§  㾻mmünsüpresif  tedavi alacak olan HBsAg ve/veya antiHBc-IgG* (+) hastalar (*㾻mmünsüpresif  
tedavinin yüksek riskli olması halinde)  

§  Kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle karaciğer nakli olan hastalar  

§  㾻lerleyici karaciğer hastalığı riski ta㿪ıyan hastalar  



Tedavinin Hemen Uygulanmas㾼 Gerekmeyen ve 㾻zlenmesi 
Gereken Hastalar

㾻mmüntoleran Hastalar 㾻naktif  HBV Ta㿪ıyıcıları 

㾻zole Anti-HBc IgG 
Pozitifliği Olan Hastalar Occult HBV Enfeksiyonu 



Tedavi Seçenekleri

Interferon alfa 

§  Tedavide, sitotoksik T hücrelerini uyararak 
HBV antijenlerine verilen cevabı kuvvetlendirir. 

§  NK uyarısı, hücre içi antiviral mekanizmaları 
harekete geçirmek üzere interferona cevap 
genlerinin ekspresyonunu artırmaktadır.  

§  㾻nterferonun APOBEC3A-C ekspresyonunu 
artırarak cccDNA degredasyonuna yol 
açmasıdır.  

Nükleozid ve nükleotid analogları (NA)  

§  HBV DNA polimerazı  

§  HBV DNA sentezindeki priming basamağını 
bloke ederek replikasyonu durdururlar.  

§  cccDNA’dan mRNA ekspresyonuna etkileri 
olmadığı için HBV antijenlerinin düzeyini 
azaltmazlar.  



Hangi ajan ile tedavi?

Peg IFN;  
HBeAg pozitif, viral yükü dü㿪ük olan (HBV DNA 2XNÜS) 
ALT normal olan veya HBV DNA > 109 IU/ml olanlara 
Dekompanse siroz 
 
Oral antiviraller; 
Viral yükü >2000 IU/ml olan hastalarda potent ilaçlar  

Tenofovir disoproksil/alefenamid veya entekavir 



Tedavi etkinlikleri

Lancet. 2023; 401: 1039-52 



Tedavi etkinlikleri

Viral replikasyonun kontrol edilmesindeki bu yüksek etkinlik, histolojik ve elastografik 
iyile㿪meye neden olur. NA ile uzun süreli tedavi, karaciğer fibrozunda ve hatta sirozda 
önemli bir gerileme göstermi㿪tir. 

ETV alan 57 hastada, 6 yıl sonra bx kontrolü,  
%96'sında histolojik iyile㿪me (Knodell nekroinflamatuar skorunda ≥ 
2 puan azalma) ve fibrozda iyile㿪me (≥ 1 azalma)  

TDF alan, karaciğer biyopsisi olan 348 hastayı (ba㿪langıçta ve 240. 
haftada) çalı㿪mada ,  
%87'sinde histolojik iyile㿪me ve %51'inde fibrozis gerilemesi (Ishak 
fibrozis skorunda ≥ 1 puan azalma). Ba㿪langıçta sirozlu 96 hastanın 
%74'ünde bir dereceye fibrozis gerilemesi 



Tedavi sonlan㾼m noktas㾼

㾻deal Sonlanım:  

§  HBeAg pozitif/negatif  hastalarda HBsAg kaybı/Anti-HBs serokonversiyonu  

 

Ula㿪ılabilir Sonlanım:  

§  HBeAg negatif  hastalarda tedavi sonrası kalıcı virolojik ve biyokimyasal yanıt HBeAg pozitif  
hastalarda kalıcı Anti-HBe serokonversiyonu  

 

Kabul Edilebilir Sonlanım:  

§  Sürekli virolojik iyile㿪me (Hassas PCR ile saptanamayan HBV DNA düzeyleri) 

Journal of Hepatology 2017 vol. 67 j 370–398 



Tedavi süresi

§  NA için tedavi süresi:  

Sirozlu oral antiviral tedaviye ko㿪ulsuz ve süresiz olarak devam edilmelidir.  

Sirozu olmayan HBeAg (+) kronik B hepatitli hastalarda HBeAg serokonversiyonundan sonra 
tedaviye en az bir yıl daha devam edildikten sonra tedavi kesilebilir  

Siroz olmayan HBeAg (-) kronik B hepatitli hastalarda tedavi HBsAg negatifliği sağlanmadan 
kesilmemelidir.  

§  PEG IFN için tedavi süresi en fazla bir yıldır. HBeAg negatif  hastalarda tedavinin 12. haftasında 
HBV DNA ≥ 2 log dü㿪ü㿪 ve HBsAg titresinde azalma olmayan hastalarda INF tedavisinin 
kesilmesi ve NA’larına geçilmesi önerilir 

Türkiye Viral Hepatitler Tanı ve Tedavi Kılavuzu 2023 
EASL 2017 

•  HBeAg(+)/ HBeAg(-) bütün hastalar HBsAg negatifliği elde edilene kadar NA tedavilerine 
devam etmelidir.  

•  HBsAg kantitasyonunun <1000  
 
- HBeAg negatif hastalarda  

1)  Hasta yakından takip edilmeye devam edilebilecekse  
2)  En az 5 senedir NA tedavisi alıyorsa ve en az 3 senedir HBV DNA negatif olarak 

saptanıyorsa  
-HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonu üzerinden en az 1 yıl, tercihen 3 yıl 
geçtikten sonra 

APASL guidance on stopping nucleos(t)ide analogues in chronic hepatitis B 
patients. Hepatol Int 2021;15:833-851 



§  Viral olarak baskılanmı㿪 KHB'li, hepatit B e antijeni (HBeAg) negatif  olan ve NA tedavisi durdurulmu㿪 
hastalar dahil edilmi㿪tir.  

§  Birincil sonuç, NA'nın kesilmesinden sonra HBsAg kaybıydı ve ikincil sonuçlar arasında virolojik, 
biyokimyasal ve klinik nüksetme, alanin aminotransferaz alevlenmesi, yeniden tedavi ve NA'nın 
kesilmesinden sonra karaciğerle ili㿪kili olaylar  

§  1552 hasta  

§  Kümülatif  HBsAg kaybı olasılığı 12 ayda %3,2 ve 48 aylık takipte %13,0 

§  Virolojik nüks (%83,4) görülürken, klinik nüks oranları daha dü㿪üktü (%54,6) 

§  hepatik dekompansasyon geli㿪en 19, HCC geli㿪en 14 





Tedavi 㾻zlemi

§  Tedavi yanıtı ve uyum açısından takip 

§  HBV DNA negatifle㿪ene kadar her 3 ayda bir ALT ve HBV DNA , sonra 12 ayda bir +HbsAg 

§  HSK açısından özellikle sirotik hastalar olmak üzere tüm hastalar 
§  PAGE B >9 

§  aMAP>50 

§  Yılda bir USG, AFP  

§  Takip sırasında ALT yükselmesi görülen hastalarda  
§  ilaç uyumu sorgulanmalı, delta süper enfeksiyonu ve olası diğer nedenler  

§  Tedavi kesildikten sonra ilk üç ay boyunca ayda bir ALT ve 3. ayda HBV DNA ölçümü, 
sonra 3-6 ay ara 



Yan etki yönetimi

Böbrek fonksiyonları 

• Önceki LAM kullanımı dikkate alarak ETV veya TAF'a geçiş 

Serum fosfat seviyeleri 
<2.5, eGFR < 60mL/dak 

altına indiğinde daha yakın 
renal fonksiyon takibi   

•  •Osteoporoz için tedavi almayan postmenopozal kadın ve 70 yaş üzeri 
erkeklerde 2 yılda bir 

• Osteoporoz için tedavi altında olan hastalarda yılda bir  
• Sekonder osteoporozu olanlarda, glukokortikoid kullananlarda yılda bir 

tekrarlanmalıdır 

Özellikle TDF 
kullananlarda; DEXA 

• Glomerüler filtrasyon oranı (eGFR), idrarda proteinüri ve 
serum fosfat seviyeleri 6 ay aralarla  



Tedavisi s㾼ras㾼nda antiviral direncin izlemi

1.Antiviral tedavi ba㿪lanan ve ba㿪langıçta yanıt sağlanan hastada tedavi 
devam ederken HBV-DNA düzeyinde >1 log IU/ml artı㿪  
2. Antiviral tedavi ba㿪lanan ve ba㿪langıçta yanıt sağlanan hastada tedavi 
devam ederken ALT değerinde yükselme  
3. Klinik kötüle㿪me: Ciddi alevlenme sonucu, ilerleyici karaciğer 
hastalığının geli㿪mesi  

Dirençten 㿪üphelen! 



Dirence engel ol !

Gereksiz tedavilerden kaçınmalı  

Ardı㿪ık antiviral uygulamasından kaçınmalı  

Hastaların tedavi uyumu artırılmalı  

Benzer direnç mekanizmasına sahip ilaçlar bir arada verilmemeli  

Mümkün olan en etkili antiviral veya antiviral kombinasyonu ile tedaviye ba㿪lamalı  

Direnç için genetik bariyeri yüksek olan tedavi verilmeli  





Yeni tedaviler



Yeni tedaviler

Bepirovirsen 
antisense oligonükleotid 

FAZ 3, 2023, 
Subkutan, haftada bir 

 

ASO spesifik sekanslarını hedef  gen DNA’sı veya mRNA ile 
birle㿪tirir. 
Endojen RNAaz H’yi alarak HBV RNA’yı böler, transkripti bozar  
Gen ekspresyonunu inh eder. 



CRISPR/Cas9 – cccDNA?



Te㿩ekkürler…

cerenatasoy.i@gmail.com 
 


