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Kronik Hepatit B 

• Aşılama amacına ulaştı mı? 

• Ülkemizde epidemiyolojik değişimler oldu mu? 

• KHB hastalarının dermografik özellikleri 

• SUT değişikliği… 

• OAV mi? PEG-INF mu? 

• KC-S, HCC & KC transplantasyonu… 

• Vertikal Bulaş… 

• Tedavi de yenilikler? 

 

 



Aşılama-1998 

Aşılama çalışmaları başarılı, ancak… 
 
• Erkek olmak 
• Kırsal kesimde yaşıyor olmak 
• Diş tedavisi yaptırmış olmak 
• Güneydoğu Bölgesinde yaşıyor olmak 
• Eğitim düzeyinin düşük olması  
 
Önemli risk faktörleri olarak kabul edilmektedir 



Epidemiyoloji  

• Epi 

  Üzerine 

• Demos 

  Halk 

• Logos 

  Söylev 

Toplumdaki hastalık, kaza ve 
sağlıkla ilgili durumların 
dağılımını, görülme sıklıklarını 
ve bunları etkileyen 
belirteçleri inceleyen bir tıp 
bilimi dalıdır. 

http://tr.wikipedia.org/wiki/Hastal%C4%B1k


Türkiye’de farklı bölgelerdeki B tipi sarılık  taşıyıcılık oranları 
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Aile içi yakın temas sonucu 



Ülkemizde HBsAg pozitifliği 

• 1985-1999 yılları arasında 

  HBsAg pozitifliği  %5.2 

 

• 2000-2005 yılları arasında 

  HBsAg pozitifliği  %2.97 

Mıstık R. Turkiye’de viral hepatit epidemiyolojisi, Viral Hepatit Derg 2007 



TKAD 

• 5.471 kişi 23 farklı merkezde taranmış 

• HBsAg pozitifliği    %4 

• Anti-HBs pozitifliği     %32 

• Anti-HBc IgG (+)         %30.6 

• Anti-HBe pozitifliği    %92.1 

• Yaş ile ilişkisi 

 50-59 yaş  %5.3 

 18-30 yaş %2.7 

 



Kızılay Verilerine Göre 

Kan donörlerinde HBsAg pozitifliği  

 

• 1985 yılında  %6.7 

• 1988 yılında        %5.3 

• 1995 yılında   %4.7 

• 2004 yılında  %2.12 

• 2009 yılında  %1.21 

Taşlı O. Turkiye’de kan bankacılığının yeniden yapılanmasında Türk Kızılay’ının rolü 2010 

1997 yılından beri kan merkezlerinde 
uygulanan donör sorgulama formu nedeni 
ile risk taşıdığı düşünülen kişilerden kan 
alınmamasına bağlı rölatif bir azalma  



VHSD Saha çalışmasının sonuçları 

• GDA Bölgesinde %3.6 

• Karadeniz  %2.4 

• İç Anadolu  %2.2 

• Akdeniz Bölgesi  %2.1 

• Marmara   %2.0 

• Ege Bölgesi  %1.4 



• HEP-NET veri tabanına kayıtlı 7871 HBsAg (+) 

• 13 merkez katıldı 



• %60.9 erkek 

• Vakaların %40.4 aile hikayesi yok 

• %30.8’i kan bağışı esnasında saptanmış 

• %22.4 vakada aile içi HBsAg pozitifliği mevcut 

• Aile içi bulaş vakalarının %63’ünde Anne-çocuk 
pozitifliği mevcut 

• HBeAg pozitifliği %18.9 

 

 



Tedavi durumu? 

• %29 takip edilmekte 

• %71’i tedavi deneyimli  

• Bu vakaların %38.9 kombine tedavi 
deneyimine sahip 

• Tedavi deneyimli vakaların %37.8 interferon 
tedavisi almış 



• HEP-NET projesinde mevcut 7366 HBsAg (+) 

• 15 merkez 

 

• Anti-HDV pozitifliği %2.8 

 

• GDA bölgesinde Anti-HDV pozitifliği %4.5 



Ko-infeksiyon, HAV! 

• Takip edilen HBsAg pozitif hastaların ko-
infeksiyon açısından durumu ne? 

• Anti-HAV Ig G ???? 

• Gerçek hayatta ne sıklıkta 
değerlendirilmektedir? 

• Yaş aralığının bir önemi var mı? 



• 14 merkez 

• 4793 HBsAg pozitif hasta değerlendirildi 

• Vakaların %54.2’sinde HAV serolojisine bakılmış 

 

Yaş aralığı & Anti-HAV seronegatifliği ? 



Genç-adelosan HBV 
taşıyıcılarının Anti-HAV Ig G 

açısından taranmalı ve 
gereğinde aşılanmalı… 





 
İlk tedaviye başlamak için; HBV-DNA:10.000 kopya/ml VEYA 2.000 IU/ml ve 
HAI ≥6 veya fibrozis ≥2 

 

Erişkin hastalarda; günde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudin veya 245 
mg tenofovir veya 0,5 mg entekavir ile başlanır.  

 

12-18 yaş grubu hastalarda lamivudin veya tenofovir kullanılabilir 
2-18 yaş  Lamivudin 

12-18 yaş Lamivudin, Tenofovir 

16-18 yaş Lamivudin, Tenofovir, Entekavir 

 

SUT 
Kronik Hepatit B Tedavisi  

(Değişik: RG- 25/07/2014) 



 

Oral antiviral tedavisi alan hastalarda gebelik durumunda oral antiviral 
değişiminde bu koşullar aranmaz 

 

Kullanılan antivirale karşı yan etki gelişmesi halinde koşul aranmaksızın başka 
bir antivirale geçilebilir. 

 

Tenofovir veya entekavir ile tedavi alan hastalarda birinci yılın sonunda halen 
“HBV DNA pozitif” olması durumunda bu iki antiviral arasında geçiş yapılabilir 
veya bu iki antiviral birlikte kullanılabilir.  

 

 

SUT 
Kronik Hepatit B Tedavisi  

(Değişik: RG- 25/07/2014) 

Peki neden ? 



2013, 21 Ocak 

• Akılcı İlaç Derneği 

• Bakanlık 

• SGK 

• İlaç Firmaları 

• 42.000 hasta 

• 110 Milyarlık Bütçe 

• 20.000 TDF, 10.000 ETV, 12.000 diğerlerleri 



 

 

 

Uluslararası Kılavuzlar Ne Öneriyor? 



Drug treatment for  

chronic hepatitis B  
 

Implementing NICE guidance 

NICE technology appraisal guidance 96, 153, 154, 173 

Updated 2009 

      Telbivudine is not recommended for the 

treatment of chronic hepatitis B. 

       People currently receiving telbivudine 

should have the option to continue 

therapy until they and their clinicians 

consider it appropriate to stop. 

      Reimbursement for Naive patients:  
 HBV DNA>10^5copies/ml (eAg+), HBV DNA>10^4copies/ml (eAg -) AND AST or 

ALT>2xULN, if LCor HCC pt, HBV DNA>10^4copies/ml and AST or ALT> ULN 

should be treated. Treatment choice  should be 

ADV, TDF, ETV0.5mg or LtD. 

Diğer Uluslararası Uygulamalar 



1 Yıllık Tedavi Ardından Saptanamaz HBV DNA Seviyeleri 

Adapted from Lok AS, et al. Hepatology 2007;45:507–39;  
Adapted from Lok AS, et al. Hepatology 2009;50:661–2. 

*By PCR-based assay (LLD ~50 IU/mL) except for some LAM studies. 
ADV: adefovir; ETV: entecavir; LAM: lamivudine; PEG-IFN: pegylated 

interferon; LdT: telbivudine; TDF: tenofovir disoproxil fumarate 
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Bire bir karşılaştıran çalışmalar değil; hasta popülasyonu ve çalışma tasarımları farklı 

Kılavuz Önerilerin I. Rasyoneli;  
Etkili Viral Baskılama 



‡ 

2 year extension 

Eight Year Treatment with TDF for CHB 

Marcellin, AASLD, 2014, Oral #229   
Marcellin P, et al. Lancet. 2013;381:468-75.    

Data on File – protocol amendment to extend 
to 10 years 

Studies 102/103 

Phase 3, randomized, double-blind, controlled trials in which adult 

patients received ADV or TDF for 1 year followed by open-label TDF for a 

study duration of up to 10 years* 

TDF 300 
mg 

(n=426) 

ADV  
10 mg 

(n=215) 

 

Open-label TDF 300 mg QD (N=585) 

 

Year 5 8 4 3 0 1 2 

Chronic HBV: 
(HBeAg- and 

HBeAg+; N=641) 

6 

Biopsies 

10 9 7 

Results at 8 Years 

* Emtricitabine (FTC) could be added for confirmed viremia on/after Week 72 

Emtricitabine (FTC) is not licensed for use to treat CHB 



 

Metot 

 

Bu çalışma serbest eczanelerden temin edilen beş farklı 
TDF preperatı (tablet) ile gerçekleştirilmiştir. Referans 
olarak kabul edilen VİREAD® ürün, çeşitli ilaç 
firmalarınca üretilmiş olan 4 farklı TDF jenerik 
preperatıyla karşılaştırılmıştır. 

 
Ormeci  N. HEBİPA 2014 PS 295 



TDF tabletlerinde içerik tekdüzeliği sonuçları 

Ticari İsim Referans ve Test Tenofovir DF (mg)   

1 2 3 Ort.Miktar (mg) SD 

Referans (Viread®) 300,6304 300,6304 303,2095 301,4901 1,22 

Jenerik-1 320,8329 324,0567 314,6002 319,8300 3,93 

Jenerik-2 293,1082 298,0514 293,1082 294,7559 2,33 

Jenerik-3 314,6002 320,8329 311,5914 315,6748 3,85 

Jenerik-4 293,1082 306,0034 317,6091 305,5736 10,01 

Ormeci  N. HEBİPA 2014 PS 295 



In vitro dissolüsyon testi sonuçları  

Zaman 

(dakika) 

Referans (Viread®) Jenerik-1 Jenerik-2 Jenerik-3 Jenerik-4 

5 304,2841 283,2212 224,7636 303,6393 153,8399 

10 309,6571 283,2663 263,8791 313,5256 225,8382 

15 312,666 305,3587 285,1562 310,5168 267,3178 

30 318,039 306,4333 305,1438 311,5914 299,3409 

45 312,666 308,1527 298,0514 309,6571 317,3942 

60 316,7495 306,6482 290,3143 299,9857 323,412 

f2 Referans % 76,26 % 42,44 % 100 % 27,74 

Ormeci  N. HEBİPA 2014 PS 295 

SONUÇ 

Aynı blister içindeki tabletlerde miktar açısından değişkenlik olması, sırasıyla etkinlikte 

azalmaya ve olası virolojik kırılmalara ya da gerekenden daha fazla ilaç olması 

nedeniyle istenmeyen etkilere yol açabilir. 

 

İn vitro ilaç çözünürlükteki bu azalma, in vivo olarak bu ilaçların mide barsak sisteminde 

istenilen oranlarda çözünmediklerini ifade etmektedir. İlacın çözünmesinde azalma 

emilimde azalmaya, dolayısıyla antiviral etkisinde azalmaya yol açabilir. 



 



 AASLD 
2014 





TDF monoterapisi yeterli mi? 



Adefovir----˃ ???? 

O halde ADV direnci olan …. 
TDF monoterapisi uygundur 

denilebilir mi? 

EASL 2014 



TAF (TENOFOVİR ALAFENAMİD) 

34 

♦ Double blind (until Week 96) – 2 treatment arms (A/B) 
♦ Followed by open label TAF(until Week 144) 
♦ 24 week off-Tx Follow-up (for both ET pts and those who complete 

W144) 
 

 

Screen 

Enroll 
 

Randomized 
2:1 

TAF+placebo 
OR 

TDF+placebo 
 

for 96 weeks 

W96: 
open label 
TAF for 48 

weeks 

W144:  D/C 
visit 

Off-Tx f/u 
visits q4w 

for 24 
weeks 



Study Design 

• Treatments arms (until Week 96) 

 

 

 
 

• Subjects will be randomized 2 (A) :1 (B)  to receive either blinded TAF 25 
mg and TDF matched placebo or TDF 300 mg and TAF matching placebo for 
96 weeks  

• Subjects will take 2 pills a day during blinded period (until Week 96) 

• Stratification by plasma HBV DNA level and oral antiviral Treatment 
Status (treatment naïve vs. treatment experienced) 

 

 
 

35 

TAF 25 mg QD + TDF placebo 

QD 
TAF placebo QD + 

TDF  

300 mg QD 

ARM A (2) ARM B (1) 



Study Design 

 

• The primary analysis will occur at Week 48 

• DMC – meets every 24 weeks (6 months) 
during the blinded period and every 48 weeks 
(1 year) during the open label period 

   - will review safety and DXA data 

 

 

36 



 Study population 

• Prospective, randomized, double-blind trials 

CHB patients 

who are 

HBeAg- with 

viremia and 

elevated ALT 

(N=390) 
TDF 300 mg 

(n=130) 

TAF 25 mg 

(n=260) 

2:1 Randomization 

CHB patients 

who are 

HBeAg+ with 

viremia and 

elevated ALT 

(N=864) 
TDF 300 mg 

(n=288) 

TAF 25 mg 

(n=576) 

2:1 Randomization 

GS-US-320-0108 GS-US-320-0110 



Timelines & Enrollment goals 

38 

Targets:   
 
First site activated: Aug 2013 (N America) 
First subject screened:  Aug 2013 (N America) 
First subject enrolled:  Sep 2013 (N America) 

• Jan 2014 (Europe) 
• Dec 2013 (Asia Pacific) 

Estimated enrollment end:  
• 31-Dec-14 (110) 
• 31-Aug-14 (108) 

 
864 subjects to be enrolled on 110 
390 subjects to be enrolled on 108  

 
 



• IL-8 salınımındaki artış fibrozisi artırmaktadır 

• Yüksek düzeyde IL-8  

• ALT yükselmesi ve Albümin düşüklüğü ile 
ilişkili bulunmuştur 

• İnterferon yanıtsızlığı ile ilişkili bulunmuştur 



Peg-INF + NA kombinasyonu 

• İki INF ve 5 OAV ajanımız mevcut 

• INF immunmodulatör etkili olmasına karşın 
ancak OAV’lerin çeyreği kadar etkili 

• OAV: Potent & Direnç & Yan etki 

• Ardışık ve kombinasyon tedavilerinde fark yok 

• INF+ LdT kombinasyonunda periferik nöropati 
riski mevcut 

• Sonuç hasta bazlı olarak değerlendirilmeli… 
Wong GL. Combination therapy of interferon and nucleotide/nucleoside analogues for chronic hepatitis B.  
J Viral Hepat. 2014 



HCC takibinde maliyet… 

• AFP mi? 

• USG mi? 

• AFP + USG mi? 

• CT ? 

• MR ? 

Sangmala P. Economic evaluation and budget impact analysis of the 
surveillance program for hepatocellular carcinoma in thai chronic 

hepatitis B patients. Asian Pac J Cancer Prev. 2014 



SONUÇ OLARAK 

• Aşı… 

• Yeni tedaviler… 

• OAV… 

• PEG-INF 

• Maliyet etkinlik 

• Kombinasyon tedavileri 

• Tedavi Süreleri 


