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Kronik Karaciğer Hastalığının Doğal Seyri

Normal Kc Kronik hepatit Siroz Ölüm

HCC

Etiyoloji
• Hepatit B/C
• Alkol
• NASH
• Diğer



Dünyada kronik enfeksiyon nedenli ölüm oranları

Thomas DL NEJM 2019 



2015 2020 2030

HBV 4.7 milyon 3.3 milyon 470.000

HCV 1.75 milyon 1.23 milyon 175.000

A- Vaka sayısı (WHO verileri)

2015 2020 2030

HBV 884.000 796.000 396.000

HCV 400.000 360.000 140.000

B- Ölenlerin sayısı 

% 30 azalma

% 90 azalma

% 10 azalma

% 65 azalma
Thomas DL, NEJM 2019



Dünya Sağlık Örgütünün 2030 hepatit eliminasyon hedefleri

Girişim Gösterge 2015 2020 2030

HBV aşısı HEPB3 ile aşılanan bebek (%) 84 90 90

Anneden bulaşın önlenmesi Doğum sonrası (<12 h)içinde 
aşılanan bebek (%)

39 50 90

Kan ürünleri güvenliği Güvenli transfüzyon (%) 97 98 100

Enjeksiyon güvenliği Güvenli olmayan enjeksiyon 5 0 0

Zarar azaltma Dağıtılmış iğne sayısı (yıl) 27 200 300

HBV tanısı Tanı alan enfekte kişiler (%) 9 30 90

HCV tanısı Tanı alan enfekte kişiler (%) 20 30 90

HBV tedavi Tedavi edilen enfeksiyonlu 
hastalar (%)

8 - 80

HCV tedavi Tedavi edilen enfeksiyonlu 
hastalar (%)

7 - 80



Hepatitlerde Eliminasyon

Günümüzde;

HBV enfeksiyonunun tedavisi HCV’den daha karmaşıktır 

 Hepatit B'yi önleyici aşı mevcut, fakat hepatit C'yi 

önleyen bir aşı henüz elimizde mevcut değildir

 Tedavi ile hepatit C’de kür sağlanmakta iken, hepatit B 

için kür mümkün değildir



HBV Enfeksiyonunun Eliminasyonu



Hepatit B eliminasyonu mümkün mü?
Enfeksiyon 

kaynağı
Konak

HBV taşıyıcıların 
vücud sıvıları
 HBeAg
 HBV-DNA
 DNA plimeraz
 Yüksek HBsAg

titresi

HBV’nin eradikasyonu 
veya etkili ve kuvvetli 

supresyonu

İmmünite
 Anti-HBs

Tüm bireylerin 
aşılanması

Bulaş yolu

Mukokutanöz bariyerin bozulması
 Perinatal bulaş
 Horizontal bulaş

• Sıkı temas
• Kan transfüzyon
• Steril olmayan enjeksiyon
• Piercing, dövme, akupunktur
• Böcek sokması?

Tüm bulaş yollarının 
önlenmesi

Evet? Evet? Evet



Kronik hepatit eliminasyonu için temel müdahaleler

Hepatit B aşısı

Üç Doz;  0, 1 ve  6. ayda veya Dört doz; 0, 1, 2 ve 12. ay  
İM uygulanır ( > %90 koruyucu)

Hızlı aşılama; 0, 7, 21. gün veya 0, 1 ve 2. ay

 HBsAg-1018 (HEPLİSAV-B); 0 ve 4. hafta (>% 95 
koruyucu)

*anti-HBs: >10 IU/ml titre yeterlidir

İmmün sistemi normal kişilere rapele gerek yoktur
Van den EC, Expert Rev Vaccines, 2016
Jackson S, Vaccine 2017



Kronik hepatit eliminasyonu için temel müdahaleler

Hepatit B aşısı 
HBsAg (+) Gebe; 

HBV- DNA > 200.000 IU/ml 28. hafta da anneye 
nükelozid analoğu başla + doğum sonrası bebeğe 
HBIg+aşı (% 95 oranında koruyucu)

HBV- DNA < 200.000 IU/ml Doğum sonrası 
HBIg+aşı 

12 saat içinde uygulanmalı



Kronik hepatit eliminasyonu için temel müdahaleler

Hepatit B İmmunoglobulin

Doz: 

Yetişkin; 0,06ml/kg İM

Yenidoğan; 0,5 ml İM



Chen DS, Journal of Gastroenterology and Hepatology 2010



Hepatit B aşısı için adaylar

 Doğumdan sonraki 24 saat içinde tüm bebekler
 Sağlık çalışanları
Mesleki maruz kalma riski taşıyan bireyler
 HBV’nin yüksek oranda endemik olduğu bölgeye seyahat
 IV ilaç bağımlıları
 Homoseksueller
Multıpl seks partnerli bireyler
 Bilinen kronik HBV enfeksiyonu olan kişilerin ev ve cinsel temasları
Mahkümlar
 Diyaliz hastaları
 Solid organ nakli alıcıları
 Altta yatan kronik karaciğer hastalığı veya HIV enfeksiyonu olan kişiler



HBV enfeksiyonunun tedavisi: Ne elde etmek istiyoruz?

Tedavi
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Kronik hepatit B’de güncel antiviral tedavi

 Antiviral tedavi siroz ve HCC gelişimini azaltmaktadır

Tek başına NA'ları dekompansasyon ve ölüm oranlarını 
azaltmaktadır

 Tenofovir disoproxil fumarat (TDF)
 Tenofovir alafenamide (TAF)
 Entecavir (ETV)
 Besifovir dipivoxil maleate (BSV)

Güçlü antiviral etkilere sahiptir ve Kronik B hepatitinin 
tedavisinde ilk tercih edilecek ajanlardır



Kronik hepatit B’de tedavi sonuçları (bir yıl) 
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Marcellin P, N Engl J Med 2008



Kronik hepatit B’de tedavi sonuçları (bir yıl)
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Heathcote EJ, Gastroenterology 2011



Hepatit B tedavisinde  zorluklar



Hepatit B eliminasyonu mümkün mü?



Kronik hepatit B’de yeni tedaviler
 EP-027367, ABI-H0731  (Yeni core inhibitörü)

 JNJ-6379 [Capsid assembly modulator (CAM)]

 RO7049389 [Core protein allosteric modulator (CpAM)]

 Lenvervimab (HBsAg karşı oluşan monokolonal antikor)

 JNJ-3989 (HBV RNA inhibitörü)

 ccc_ R08 (cccDNA destabilizeri)

 AB-506 (Capsid inhibitörü)

 AB-452 (HBV RNA destabilezeri)

 İnarigivir (SB 9200)

 Myrcludex B (Hepatit B/Delta)

Zoulim F, et al. ILC 2018
Gane E, et al. ILC 2018
Bassit L, et al. ILC 2018
Walsh R, et al. ILC 2018



2030 yılına kadar DSÖ hedeflerine ulaşma algoritması

Mevcut durum

HBV aşılama oranı % 90

HBV aşılama oranı % 90 + HBsAg (+) anne
(annelerin% 80'i tedavi + doğum dozu aşısı)

HBV aşılama oranı % 90 + HBsAg (+) anne
(annelerin% 80'i tedavi + doğum dozu
aşısı) + Vakaların tedavisi

Hep B'nin yeni vakalarını nasıl önleyebilirim?

Nagayam S. Lancet Glob Health 2016
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HCV Enfeksiyonunun Eliminasyonu



HCV Enfeksiyonunun Eliminasyonu

 Genel popülasyonda HCV  prevalansı < % 1 dir

 Günümüzde HCV‘ye karşı en etkili yöntem İV ilaç 

kullanımı ile mücadele etmektir

 Yeni anti-viral ilaçlar ile HCV enfeksiyonunda (8-12 

haftalık süre) > % 95 tedavi başarısı sağlanmaktadır

 HCV’ye karşı aşı çalışmaları (Faz 2 ) devam etmektedir



Kimlere Hepatit C taraması yapılmalı?

• IV uyuşturucu bağımlıları

• 1987'den önce pıhtılaşma faktörleri kullananlar

• 1992'den önce kan / organ nakli olanlar

• Kronik hemodiyaliz hastaları

• Karaciğer hastalığı şüphesi olanlar (yüksek ALT seviyesi)

• HIV ile enfekte olan bireyler

• HCV pozitif kana (iğne batması/mukozal temas) maruz kalan 
sağlık çalışanları

• HCV pozitif kadınlardan doğan çocuklar



Kronik Hepatit C’de Tedavi

Simeprevir
Paritaprevir
Grazoprevir

Ledipasvir
Velpatasvir
Ombitasvir
Elbasvir
Declatasvir

Sofosbuvir (Nuc)
Dasabuvir (non-Nuc)

Kayali Z. Pharmgenomics Pers Med. 2014



Bourlière M.  Ther Adv Gastroenterol 2018



Sofosbuvir-Velpatasvir-Voxilaprevir in DAA-Naïve HCV (GT 
1-6)

Jacopson IM. Gastroenterology 2017



Özet
Hepatitlerin Eliminasyonu;

 HBV için aşılama oranını > %90 çıkartılması

 HBV ile enfekte annelerin belirlenmesi ve tedavi edilmesi

 Kronik HBV ve HCV’li bireylerin tedavi edilmesi

 İV ilaç bağımlılığı ile mücadele ile 

sağlanacaktır



Teşekkürler


