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Neler konuşulacak?

Kronik hepatit B’de doğal seyri

Antiviral tedavi kesilsin mi?
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Biyobelirteçler
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Antiviral tedavi kesilsin mi?

Antiviral Tedavinin Kesilme 

Zamanı 



Liaw YF, Chu CM. Lancet. 2009;373: 582–92

KRONİK HEPATİT B İNFEKSİYONU



 İmmün tolerans FAZ 1

 İmmün klirens (HBeAg (+) kronik hepatit)FAZ 2

 İnaktif HBsAg taşıyıcılığı  FAZ 3

 Reaktivasyon dönemi (HBeAg (-) kronik hepatit)FAZ 4 

 FAZ 5 

• Bütün hastalar her fazı geçirmezler. 

• Hastanın hangi fazları geçireceği HBV infeksiyonunu 

aldığı yaşla ilişkilidir.  

Kronik Hepatit B’de Doğal Seyri



KHB’de Kalıcı İmmün Kontrol;

Tedavi Hedefinde Kritik Basamaktır

HSK ve KC-S azalır

Yaşam süresi uzar

cccDNA azalır

TEDAVİ SONU CEVAP

1. HBeAg-pozitiflerde: 
HBeAg serokonversiyon

2. HBeAg-negatiflerde:
HBV DNA <10,000 k/mL

1. qHBsAg düşme

2. HBV DNA 

baskılanması



Neden Nükleos(t)id Tedavisiyle Kür Nadirdir?

Grimm D, et al. Hepatol Int. 2011;5:644-53.
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AASLD 2018 Hepatitis B Guidance



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



World J Gastroenterol 2018; 24: 1825-38.

Antiviral Tedavinin Kesilme Önerileri

Klavuz HBeAg (+) HBeAg (-) Siroz

EASL 

(2017)

 HBsAg klirensi (en güvenlisi)

 HBeAg serokonversiyonu ve 

HBV DNA tedaviyi takiben 6-

12 ay saptanamaz halde 

olması

*HBsAg klirensi

*Seçilmiş hastalarda ≥ 3 yıl 

virolojik baskılanma elde 

edilmişse ve NA kesilince 

en az bir yıl takip 

garantisinin sağlanması

Önerilmez

AASLD 

(2018)

HBsAg klirensi

Hasta temelinde değerlendirilmeli, 

riskler hastaya anlatılmalı, karar 

hastaya ve hekimine bırakılmalı 

HBsAg klirensi Önerilmez

APASL 

(2016)

HBeAg serokonversiyonu

beraberinde tedavinin 1-3 yılında 

kalıcı olarak ALT düzeyinin 

normal, HBV DNA’nın tespit 

edilemez olması

*Anti HBs 

serokonversiyonuyla birlikte 

HBsAg klirensi

*Tedavinin en az 12 aylık 

döneminde HBsAg kaybı

*En az 2 yıllık tedaviyle 6 

ay arayla yapılan 3 testle 

HBV DNA’nın tespit 

edilemez olması

Kompanse 

sirozlu 

hastalarda 

yakın takiple

düşünülebilir



‘WHO CAN STOP THERAPY?’

Kim cesaret edebilir?



*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…”



• 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

• HBV-DNA<2x 10*5 IU/mL => Relaps %29 vs. %53

**Yüksek viral yükte süre >64 hafta olmalı



Journal of Hepatology. 2013; 58: 676–83.

• Toplam 30 hasta (%60 HBeAg negatif)

• Lamivudin,  adefovir, entekavir, tenofovir

– Ortalama tedavi süresi 8.5 yıl



Journal of Hepatology. 2013; 58: 676–83



 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;

Liver International 2017; 37: 52-8.



Soru(n)lar Çözüm önerileri

Kısmi yanıtlı veya 

sirozlu hastalarda HSK 

gelişimi riski

Siroz gelişmeden önce NA başla

Yüksek viral yükü olanlarda kombine tedavi

Sirotik hastada HSK taramasını rutin uygula

İmmün toleran NA’ya 

yanıt çok düşük

Virolojik ve biyokimyasal ek fibroz taraması ve takip

Fibrozda ilerleme varsa NA başla

NA kesilmesinde 

relaps, hayat boyu 

tedavi

Güvenli ve etkin NA seçimi

NA kesileceklerin iyi seçilmesi (sirotik olmayanlar)

NA kesiminde yeni biyobelirteçlerin kullanımı

2018



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



Antiviral tedavi izleminde 

‘ön göstergeler = biyobelirteçler’



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

 Anti HBc : Prediktör belirteç, Asyalı olmayan, sirotik

hastalarda valide edilebilirse anlamlı olabilir

World J Gastroenterol 2018; 24: 1825-38.

ETV çalışma;

Anti HBc titreleri yüksek olanlarda (>1000 IU/mL) 

düşük (<100) IU/mL) olanlara göre klinik relapsın 

daha düşük olduğu, bunun relaps gelişimine dair bir 

ön gösterge



NA kesilmesinde yardımcı virolojik ölçütler

 HBV RNA: Karaciğer cccDNA trankripsiyon aktivitesini 

gösterir. HBeAg serokonversiyonu için prediktör.

• HBeAg (-) kişilerde ölçülemez

 Anti HBc : 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

 CXCL10 (IP-10); virusa yanıt olarak hepatositlerden 

sentezlenen küçük protein

 CD4 & CD8 T hücrelerinin güçlendiğinin göstergesi

 NA tedavisi: HBsAg kaybıyla IP-10 yüksek bulunmuş

*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 



2019

Atina, 2013

 HBeAg (-) 23 hasta NA 

kesilmiş.

 Siroz yok (KC Echosens

veya Ishak <4 

 NA kesilmiş en az 5 yıl

 HBV DNA (-) > 4 yıl

Kontrol grubu

 9 HBeAg (-) KHB 

(‘inaktif taşıyıcı’)



Sonuç:

Peripheral blood mononuclear cell (PBMC) 

RNA seviyesi, IFNγ, IL-8, FASLG ile CCL4

NA kesiminde biyobelirteç olabilir.

Immunological biomarkers as indicators for outcome after 

discontinuation of nucleos(t)ide analogue therapy in patients with 

HBeAg negative chronic hepatitis B 2019



Karşılanmamış ihtiyaçlar;

KHB’de uzun süreli NA tedavisi ne 

kadar güvenli?

Böbrek 

TDF/TAF

Kemik



 KHB’de uzun süreli NA tedavisi ne kadar güvenli?

 ALT normalizasyonu ne kadar önemli?



 KHB’de uzun süreli NA tedavisi ne kadar güvenli?

 ALT normalizasyonu ne kadar önemli?

 HSK gelişiminde cinsiyetin önemi var mı?



Hastalarda ’fonksiyonel kür’ –HBsAg kaybı-

sağlanıncaya kadar tedavi verilmeli

DSÖ; 2030 yılında KHB 

 İnsidansının %80,

Mortalitenin %65 azalacağını belirtmekte 

Clin Mol Hepatol. 2019 Feb 12.





• 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 immün kompleks

DRAFT GUIDANCE 2018



Antiviral tedavi kesilsin mi?

Yoksa hiç kesmemeli 

mi???

Antiviral Tedavinin Kesilme 

Zamanı 



• Tedavi kesilmesi için bireysel karar

» İmmün reaktif  fazda ileri fibroz var

» Persiste eden  HBV DNA >20.000  IU/ml, 

ALT>2 ULN fibroz derecesinden bağımsız

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

yüksek

» Ailede  siroz/HCC öyküsü var veya 

ekstrahepatik bulgular mevcut

NA 

devam



En az 2 yıl NA tedavisi almış hastalarda 

tedavinin kesilmesi daha düşük relapslara yol 

açmaktadır.

Düşük qHBsAg seviyeleri tedavi kesilmesinde 

en önemli prediktif faktör

Yeni kullanıma giren belirteçlerin kullanımıyla 

kesilme endikasyonu, dolayısıyla da kesilme 

zamanı kesinlik kazanacaktır.

Sonuç;




