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Olgu 1 

• B.K. , Siverek/Şanlıurfa 

• 34 yaşında, kadın 

• 12 yıllık evli, çalışmıyor 

• 4 çocuğu var. İki çocuk HBsAg (+) 

• Anne ve bir kardeş HBsAg (+) 

• Geliş tarihi 21 şubat 2011  



Öykü; 

  10 yıldır HBV taşıyıcılığı biliniyor. 

  İlk çocuk evde doğum  

 2007 Lamivudin tedavisi  
HBsAg +, HBeAg +, HBVDNA: 24000 IU/ml,  

ALT: 48, HAİ:7, F:2). 

 

 Lamivudin tedavisi 2 yıl kullanan hasta,  
3. gebeliğinin başında tedaviyi kesmiş  

(tedavinin 1. yılında HBV DNA neg, ALT N, HBeAg +) 

Olgu 1 



Olgu 1 

HBsAg + 

Anti HBs - 

Anti HCV - 

Anti HDV - 

HBe Ag + 

Anti HBe - 

HBV DNA  13200 IU/ml 

Gebeliğin 27. haftasında 

hasta kontrole geldi  

 
HBV DNA  128000 IU/ml 
 

Hasta bilgilendirilip onamı alınarak gebeliğin 29. 

haftasında Tenofovir tedavisi başlandı  

21.02.2011 

Reaktivasyon 



Olgu 2 

İlk tanı-Şubat 2011 

• M.S., 35 yaşında erkek hasta, Urfa 

• Anne ve 2 kardeş kronik HBV 

• 13 yıldır infekte, IFN tedavisi yıllar önce almış 

• Lamivudin verilmiş, etkisiz kanısıyla entekavirle 

devam 

 HBsAg (+), HBeAg (+), AntiHBe(-),  

• Anti HCV (-), anti HDV (-) 

• AST: 26 IU/mL, ALT: 76 IU/mL 

• HBV DNA: 2x10⁷ kopya/mL 

• KC USG: ince granüler paternde artış  



Takip - Mart 2013 

• AST: 140 IU/mL, ALT: 194 IU/mL 

• HBV DNA: 2x10⁹ k/mL 

• Biyopsi: F4, HAİ 12 



Olgu 2 Sekans analizi 

Genotip  D, subtip D1 

RT domain mutasyonu  H124D, Y135S, V173L, L180M, M204V, 

N248H 

SHB protein 

mutasyonu 

T127P, E164D, I195M 

SHB protein escape 

mutasyonu 

E164D (HBIg escape mutasyon), I195M 

(LAM, LdT ADAPVEM’i) 

İlaç  Mutasyon Direnç analizi 

Lamivudine, Zeffix® 173L,180M,204V R 

Adefovir, Hepsera® yok S 

Entecavir, Baraclude® 204V,180M I 

Tenofovir DF yok S 

Telbivudine, Tyzeka®, 

Sebivo® 

204V R 



Takip 

• AST: 140 IU/mL, ALT: 194 IU/mL 

• HBV DNA: 2x10⁹ k/mL, Biyopsi: F4, HAİ 12 

• Tedavi: 2014 Tenofovir 1x1 tb 

 

 Kontrol mayıs 2016; 

Genel durumu iyi, şikayeti yok 

 HBsAg (+), HBeAg (-), AntiHBe (+), anti HDV (-) 

• AST: 22 IU/mL, ALT: 26 IU/mL, AFP normal 

• HBV DNA <34 kopya/mL 

• KC dinamik MR: Normal 

 

 

 

 

 



Antiviral tedavi kesilsin mi? 



Dünyada 257 milyon kişi KHBV infekte 

Sadece 2015 yılında  887000 kişi HCC, siroz vb.  

komplikasyondan öldü 

HBV infeksiyonu boyutu 



WHO, Global Hepatitis Report, 2017 



Klimik Dergisi 2014; 27(Özel Sayı 1): 2-18. 



HBV'nin doğal seyri 

EASL 2017. HBV, J Hepatol 2017 



   

KHB 

 

İmmün-

tolerans KHB 

 

İmmün-aktif 

KHB 

 

İnaktif KHB 

HBeAg Pozitif Negatif Pozitif Pozitif Neg Neg 

HBV DNA 

(IU / mL) 

> 20,000 2,000-

20,000  

> 1 milyon > 20.000 > 2.000  

  

<2,000 

  

ALT / AST Normal veya 

Yüksek 

N veya 

minimum Y 

Aralıklı veya 

sürekli Y 

Normal 

KC 

biyopsisi 

Kronik hepatit 

  

 

Fibroz ve 

inflamasyon 

yok 

Kronik hepatit 

  

Nekroinflam

asyon yok 

AASLD 2018 Hepatitis B Guidance 

HBV Yönetim 



AASLD 2018 Hepatitis B Guidance 



AASLD 2018 Hepatitis B Guidance 



AASLD 2018 Hepatitis B Guidance 



Neden Nükleos(t)id Tedavisi ile Kür 

Nadirdir? 

Grimm D, et al. Hepatol Int. 2011;5:644-653. 
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*HBeAg (+); HBeAg (-) olduktan 12 ay sonra kesilebilir 

 

**Gebelerde başlanan tedavi doğum sonrası/emzirme 

döneminde kesilebilir 

 

***HBeAg (-) hastalarda (siroz değilse)  

uzun süreli HBV DNA negatifleşmesi ve /veya HBsAg 

titrelerinin <100 IU/mL olmasından sonra kesilebilir 



 

“Uzun süreli viral baskılama  

ARAYIŞI…” 



‘WHO CAN STOP THERAPY?’ 

Kim cesaret edebilir? 



• HBeAg (-) ETV alan 94 hasta, 39’u siroz 

• Medyan 721 gün izlenmiş 

“klinik relaps”=> ALT >2 NUS ile HBV DNA>2000 IU/mL 

 

• Relaps %45.3  

• Sirozlularda %43.6, dekompanzasyon %2.6 

• Lojistik reg analizi => HBV-DNA<2x 10*5 IU/mL (relaps  

%29 vs. %53) 

**Yüksek viral yükte süre >64 hafta olmalı 



Journal of Hepatology 2013 vol. 58 j 676–683 

• Toplam 30 hasta (%60 HBeAg negatif) 

• Lamivudin,  adefovir, entekavir, tenofovir 

– Ortalama tedavi süresi 8.5 yıl 



Journal of Hepatology 2013; 58: 676–83 



• HBsAg; HBV’de farklı fazların tespitinde çok  

yararlı 

•  Düşük HBsAg seviyeleri konağın immün  

kontrolüyle ilişkili 

• Düşük seviyeler HCC için oldukça düşük risk 



Liver International 2017; 37: 52-8. 

WHO CAN STOP THERAPY? 

*Hasta seçimi 

** qHBsAg yardımcı olabilir 

*** HBsAg seroklirensi veya KVY izlenmeli 



 HBeAg serokonversiyon, NA kesilmesi %50 klinik relaps 

 APASL; HBeAg (-) HBV DNA 6 ay / 3 negatifse kesilmiş   

 %70.5 virolojik relaps 

 %43.6 klinik relaps 

 HBeAg (-) 36. ayda %30.1 remisyon, alevlenme nadir 

 HBeAg (-), qHBsAg düşükse NA kesilen %20-39 seroklirens 

 Tedavi kesilmesinde qHBsAg önemli belirteç ancak eşik  

seviye net değil 

Liver International 2017; 37: 52-8. 



HBeAg serokonversiyonundan sonra tedavi 

kesilen hastalardaki relapslar, farklı çalışmalar; 

Liver International 2017; 37: 52-8. 



HBeAg (-) KHB tedavi kesilen hastalardaki 

relapslar, farklı çalışmalar; 

Liver International 2017; 37: 52-8. 



• Siroz olmayan 82 Asyalı, KHB 

• HBV DNA >2000 IU, ALT> 2 NUS tedavi devam 

• Diğerlerinde NA kesilmiş 

JID 2017:215; 581-9. 



JID 2017:215; 581-9. 



DSÖ: Dünyada > 257 milyon KHB var 

Sadece 2015’te HBV ilişkili siroz ve HCC nedeniyle  

887000 ölüm 

Tedavi ömür boyu; 
 Kronik başka hastalıkları indükler (DM, metabolik sendrom) 

 Yan etkiler (böbrek, kemik erimesi vb.) 

 Maliyet 

 Gebelerde kullanımı var, fetüste uzun etkileri bilinmiyor 

 



World J Gastroenterol 2018; 24: 1825-38. 

NA yeni cccDNA sentezini durduramıyor 

  “komplet kür” değil “fonksiyonel kür”=> HBV DNA & 

HBsAg klirensi 



EASL 2017. J Hepatol 2017; 67: 370–3. 

NA Tedavisinin sonlandırılması 

EASL Öneriler 



NA Tedavi kesilmesinde yardımcı biyobelirteçler 

 Cinsiyet: HBeAg (-) kişilerde K>E iyi sonuç, kesilebilir 

 Yaş: İleri yaşlarda relaps yüksek  

 NA tedavi süresi: HBeAg (-) kişilerde süre >2 yıl ise,  

kesilebilir  

 ALT:  Tartışmalı, düşük ALT seviyeleri HBsAg kaybında  

olumlu. Aralıklı dalgalanmalar -‘’flare’’- yaşanmayanlarda 

sonuç olumlu 

 HBV DNA: Düşük titrelerde relaps olasılığı düşük 

 Serum qHBsAg: Düşük düzeylilerde HBsAg klirensi  

olasılığı yüksek (Titre = 100-700 IU/mL ise NA kesilebilir) 

World J Gastroenterol 2018; 24: 1825-38. 



NA kesilmesinde yardımcı virolojik ölçütler 

 HBV RNA: Karaciğer cccDNA trankripsiyon aktivitesini  

gösterir. HBeAg serokonversiyonu için prediktör. 

• HBeAg(-) kişilerde ölçülemez 

 

  AntiHBc : Prediktör belirteç, Asyalı hastalar dışında  

valide edilebilirse anlamlı olabilir 

 HBV core-ilişkili antijen (HBcrAg) = HBcAg, HBeAg ve  

pre-core protein (p22cr) : Kantite edilince intrahepatik  

cccDNA seviyesini verir. 

 

 Sonuçta bunlardan HBeAg (-) KHB hastalarında  

yararlanılır.  HBeAg (+)’lerde valide edilmemiştir. 

World J Gastroenterol 2018; 24: 1825-38. 



NA kesilmesinde immünolojik olayların etkisi 

World J Gastroenterol 2018; 24(17): 1825-38. 

 KHB’de HBV-özgül T hücre yanıtı, yüksek/sürekli Ag uyarımı  

nedeniyle fonksiyonlarını kaybeder  işlevsiz  

 Böylece immün hasardan korunmuş olurlar 



NA kesilmesinde immünolojik olayların etkisi 

World J Gastroenterol 2018; 24(17): 1825-38. 

*Papatheodoridis G J Hepatol 2014; 60: 62-8. 

Plazma kemokinleri incelenmiş 

 NA tedavisiyle HBsAg kaybıyla CXCL10 (IP-10)  bulunmuş 

 IP-10; virusa yanıt olarak hepatositlerden sentezlenen 

küçük protein 

 CD4 & CD8 T hücrelerinin güçlendiğinin göstergesi 

 

*Üç yıllık entekavir tedavisini takiben IP-10 düzeyinin 

arttığı gösterilmiş 



Farklı immün sistem çalışmaları mevcut 

Özellikle HBV-özgül CD8 T hücrelerinin işlevi NA  

tedavi kesiminde hekimi yönlendirebilir 

Asıl hedef cccDNA’nın temizlenmesi 

Temel bilimler hasta yönetiminde önemli  



• Tedavi için bireysel karar 

» İmmun reaktif  fazda ileri fibroz yok 

» Persiste eden  HBV DNA >20.000  IU/ml,  

ALT>2ULN fibroz derecesinden bağımsız 

» HBeAg +, > 30 yaş, ALT normal, HBV DNA  

yüksek 

» Ailede  siroz/HCC öyküsü var veya  

ekstrahepatik bulgular mevcut 





• HBV Oldukça stabil ‘’cccDNA’’ var 

• Replikatif olmayan ‘minikromozom’ 

• Hayat boyu kalıcı 

• Güncel ilaçlarla elimine edilemiyor 

*Çalışmalar erişkin, sirozu olmayan bireylerde 

**Sonlanım noktaları 
• qHBsAg  

• HBeAg  

• HBV RNA  

• HBV core-related antigen (HBcrAg)                              Miktarları 

• cccDNA kantitasyonu 

• HBsAg fragmanları 

• HBsAg-anti-HBs immune kompleks 

  
 DRAFT GUIDANCE 2018 



Sonuç olarak; 

• HBV infeksiyonu tedavisinin kesilmesinde kabul edilen 

sonlanım noktası HBsAg kaybıdır 

• Soruların yanıtı HBV&konak immün yanıtındaki denge 

belirleyecektir 

• Hücrede cccDNA’nın tamamen ortadan kaldırılmasına 

yönelik etkin tedaviler geliştirilinceye dek tartışmalar 

sürecektir 



Kongremizde görüşmek dileğimle... 


