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Kronik hepatit B enfeksiyonunun iki önemli 
sonucu siroz ve HCC, karaciğer ilişkili 
ölümlere neden oluyor.

McMahon BJ. Hepatology 2009;49:S45



Perz JF. J Hepatol 2006;45:529

Global olarak, 
  Siroz olgularının %30,
  HCC olgularının %53’ü
       HBV ile ilişkilidir.



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

DSÖ 2019, 
  1,5 milyon yeni olgu/yıl
  296 milyon kronik hepatit B
  820000 ölüm



İnaktif 
taşıyıcılık İlerleyici kronik hepatit 

Siroz /
HCC

Hastalığın spektrumu değişkenlik gösterir



Konak
 - erkek cinsiyet,
 - ileri yaş,
 - sürekli yüksek 
ALT düzeyleri ya da 
rekürren alevlenmeler,
 - siroz,
 - diyabet,
 - HCV, HDV, HIV 
koinfeksiyonları,
 - obesite

Viral
 - HBeAg varlığı,
 - sürekli yüksek 
HBV DNA varlığı,
 - HBV genotipi 
(C>B),
 - core promoter 
mutasyonları,

Çevresel 
 - alkol, sigara,
 - aflatoksin



Kronik HBV enfeksiyonun uzun dönem 
sonuçları ve hastalık progresyonu ile en 
yakından ilişkili gösterge HBV 
replikasyonunun düzeyidir.

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370
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14.89%

12.17%

3.57%

1.37%
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16

Log10 rank test of trend p<0.001

Chen CJ et al. JAMA 2006;295:65
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Chen CJ et al. JAMA 2006;295:65

HBV DNA <10,000 kopya/ml olması HCC 
riskinin düşük olmasıyla ilişkilidir.



Chen CJ. Clin Liver Dis 2007;11:797



Enfekte hepatositlerin 
nükleusundaki cccDNA 
nedeniyle, HBV 
enfeksiyonunun tam 
anlamıyla eradikasyonu 
olanaklı değildir.



Hastalığın siroz, dekompanse siroz, son 
dönem karaciğer yetmezliği, HCC ve ölüme 
ilerlemesine engel olarak yaşam kalitesini ve 
sağkalımı arttırmak.

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370



“HBV replikasyonu kalıcı biçimde 
baskılanabilirse, eşlik eden histolojik 

aktivitedeki azalma siroz ve HCC riskini 
azaltacaktır.”



Viral baskılanma

Biyokimyasal iyileşme

Histolojik düzelme

Komplikasyonlar ↓

Tedavi

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370



İdeal sonlanım noktası HBsAg kaybı
  “Fonksiyonel kür”

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370



Kwon H et al. Nat Rev Gastroent Hepatol 2011;8:275



İdeal sonlanım noktası HBsAg kaybı

Tedavi sonrası kalıcı virolojik yanıt

Tedavi altında sürdürülebilir viral baskılanma

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370



Belirsiz tedavi süresi

Kalıcı İmmün Kontrol

0. hafta 48. hafta

Peginterferon

Tedavi 
Başlangıcı

Tedavi 
sonu

Nükleoz(t)id
analogları

PEG IFN ya da NA ile süresi belirli tedavi

NA ile uzun süreli tedavi



Kronik hepatit B tedavisinde tercih edilmesi 
önerilen seçenekler 
   PEG-IFN, ETV, TDF, TAF 

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370

Terrault NA et al. Hepatology 2018;67:1560



Etkin viral baskılanma

Optimal direnç profili





1094 naiv KHB hastası, 10 yıllık ETV etkinliği

 %42 HBeAg pozitif,

 %23 sirotik

Suzuki F et al. J Gastroenterol 2019;54:182



Suzuki F et al. J Gastroenterol 2019;54:182

%96 %79



Suzuki F et al. J Gastroenterol 2019;54:182

%38 %3,7



Suzuki F et al. J Gastroenterol 2019;54:182

%1,1



Marcellin P et al. Liver Int 2019;39:1868

641 naiv KHB hastası, 10 yıllık TDF etkinliği

 %32 HBeAg pozitif,



Marcellin P et al. Liver Int 2019;39:1868



Marcellin P et al. Liver Int 2019;39:1868



Agarwal K et al. J Hepatol 2018;68:672





Osborn M. Infection and Drug Resistance 2011;4:55
Duarte Rojo A et al. Ther Adv Gastroenterol 2010;3:107

Nükleosid/nükleotid analogları ile uzun 
süreli tedavinin yan etkiler yönünden 
yönetilebilir olduğu kabul edilmektedir.



Marcellin P et al. J Gastroenterol Hepatol 2013;28:912

Gerek RCT gerekse de RL çalışmaları, potent 
NA ile KHB olgularında viral replikasyonun 
etkin ve güvenli bir biçimde uzun süreli 
baskılanabileceğini ortaya koymuştur.



HBV DNA baskılanması, HBeAg 
serokonversiyonu, ALT normalizasyonu  
açısından ETV ile TDF benzer etkinliğe sahip,

Ke W et al. PLoS ONE 9(6): e98865

ETV ve TDF ile uzun dönemde 
 >%90 HBV DNA baskılanması
 ~%30 eAg serokonversiyonu





Viral baskılanma

Biyokimyasal iyileşme

Histolojik düzelme

Komplikasyonlar ↓

Tedavi

EASL CPG. J Hepatol 2017;67:370



Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38

Kronik hepatit seyrinde görülen hepatik 
fibrozis, süregiden karaciğer hasarına karşı 
gelişen tipik bir yara iyileşmesi sürecidir.



Friedmann SL. J Hepatol 2003;38:S38

Karaciğer fibrozisi, subendotelyal boşluktaki
ekstrasellüler matrikste, kollajen ve diğer
proteinlerin birikimi ve ortadan kaldırılmasının
söz konusu olduğu, dinamik ve kompleks
sürecin net sonucudur.



Karaciğer hastalığının geri dönüşümsüz bir 
süreç olduğuna dair geleneksel görüş 
geçmişte kalmıştır.

Karaciğerde fibroz gelişimi, dinamik ve iki 
yönde de ilerleyebilecek bir süreçtir.

Pellicoro A et al. Fibrogenesis Tissue Repair 2012;5(S1):S26



Hepatik inflamasyona yol açan kronik ya da 
tekrarlayan stimulus ortadan kaldırıldığında 
skar dokusunda resolüsyon izlenmektedir.

Pellicoro A et al. Fibrogenesis Tissue Repair 2012;5(S1):S26



Chang TT et al. Hepatology 2010;52:886

57 hasta,
En az 3 yıl ETV tedavisi,
Biyopsi kontrolü medyan 6 yıl



Chang TT et al. Hepatology 2010;52:886

%96 %88



Marcellin P et al. Lancet 2013;381:468

348 hasta,
TDF tedavisinin 240. haftasını tamamlamış,
Başlangıç, 48. hafta, 240. hafta biyopsi



Marcellin P et al. Lancet 2013;381:468

%87 %51



Marcellin P et al. J Gastroenterol Hepatol 2013;28:912

Gerek RCT gerekse de RL çalışmaları, potent 
NA ile KHB olgularında viral replikasyonun 
etkin ve güvenli bir biçimde uzun süreli 
baskılanabileceğini ortaya koymuştur.

Bu ajanlarla tedavi hastalığın ilerlemesini 
engellemekle kalmaz, aynı zamanda seyrini 
de değiştirir.



Jang JW et al. Hepatology 2015;61:1809

707 dekompanse sirotik KHB hastası

5 yıllık transplantasyonsuz sağkalım NA 
tedavisi alan hastalarda daha yüksek



Jang JW et al. Hepatology 2015;61:1809

Hastaların %34’ü transplantasyon listesinden 
çıkartıldı…



Kwon H et al. Antiviral Ther 2011;16:787



Gordon SC et al. Clin Gastroenterol Hepatol 2013;12:885

Antiviral tedavi alan hastalarda HCC riski 
almayanlara göre daha düşüktür. (AHR:0.39)



NA tedavisi,
5 çalışma, 2289 hasta

NA tedavisi ile HCC riski %78 azalıyor

Sung YYK et al. Aliment Pharmaco Ther 2008;28:1067

HBeAg pozitif hastalarda yarar daha belirgin.



Papatheodoridis GV et al. Hepatology 2017;66:1444

>5 yıl TDF/ETV tedavisi alan 1951 KHB 
hastası

İlk 5 yıl içinde HCC insidansı %1,22
>5 yıl HCC insidansı %0,73  (p=0,05)



Papatheodoridis GV et al. Hepatology 2017;66:1444

Sirotik hastalarda 

İlk 5 yıl içinde HCC insidansı %3,22
>5 yıl HCC insidansı %1,57  (p=0,039)



Papatheodoridis GV et al. Hepatology 2017;66:1444

>5 yıl TDF/ETV tedavisi alan Kafkas 
ırkından KHB hastalarında HCC riski 
azalmaktadır.



Papatheodoridis GV et al. J Hepatol 2018;68:1129

Uzun süreli ETV ya da TDF tedavisi alan 
sirotik/nonsirotik hastalarda 8 yıllık 
sağkalım genel popülasyondan farklı 
değildir…



Lai CL et al. J Hepatol 2017;66:275

En az 5 yıldır viral baskılanmanın sağlandığı 
43 hastada kontrol biyopsisi

Medyan tedavi süresi 126 ay



Lai CL et al. J Hepatol 2017;66:275

Uzun süreli antiviral tedavi ile cccDNA 
düzeyleri belirgin ölçüde gerilemektedir…





Lim SG et al. Hepatol Int 2015;9:43



Liaw YF. Hepatol Int 2008;2:263 

HBeAg negatif hastalarda 6 ay arayla üç kez 
HBV DNA negatifliği saptanırsa, tedavinin 
kesilmesi düşünülebilir.



Cheng Y. Infect Dis Immun 2021;1:93



Hadziyannis SJ et al. Gastroenterology 2012;143:629

4-5 yıl ADV tedavisi alan 
33 HBeAg negatif KHB hastası



Hadziyannis SJ et al. Gastroenterology 2012;143:629

18 hasta (%55) kalıcı virolojik yanıt
  (HBV DNA <2000 IU, ALT<ULN)
13 hasta (%39) HBsAg negatif



Seto WK et al. Gut 2015;64:667

184 HBeAg negatif hasta,
≥2 yıl ETV,
≥ 3 altı ay arayla HBV DNA negatifliği 

Virolojik relaps, HBV DNA>2000 IU/ml 



Seto WK et al. Gut 2015;64:667

HBsAg kaybı 0!



Seto WK et al. Gut 2015;64:667

ETV tedavisi alan HBeAg negatif hastalarda 
tedavinin kesilmesi yüksek oranlarda 
virolojik relapsla sonuçlanmaktadır,

Bu hasta grubunda NA tedavisi HBsAg 
kaybına dek sürdürülmelidir.



Berg T et al. J Hepatol 2017;67:918

≥4 yıl TDF, ≥3,5 yıl DNA süpresyonu
42 HBeAg negatif KHB hastası
21 stop, 21 devam
İzlem 144 hafta



Berg T et al. J Hepatol 2017;67:918

144. hafta
HBsAg kaybı n=4 (%19)
HBV DNA<2000 IU/ml n=9 (%43)
Yeniden tedavi n=8 (%38)



Papatheodoridis G et al. Antivir Ther 2018;23:677

≥4 yıl TDF / ETV, 
57 HBeAg negatif KHB hastası
İzlem 18 ay



Papatheodoridis G et al. Antivir Ther 2018;23:677



Papatheodoridis G et al. Antivir Ther 2018;23:677

Yeniden tedavi n=16 (%28)



Papatheodoridis G et al. Antivir Ther 2018;23:677

18. ay 
HBsAg kaybı n=13 (%25)



Prospektif RCT
>36 ay HBV DNA negatifliği olan KHB 
hastaları (n=67), 
45 stop, 22 devam
72 hafta izlem

Liem KS et al. Gut 2019;68:2206



Liem KS et al. Gut 2019;68:2206



Liem KS et al. Gut 2019;68:2206



van Bömmel F et al. J Hepatol 2023;;78:926

RCT, STOP NUC çalışması
>4 yıl HBV DNA negatifliği olan KHB 
hastaları (n=158), 
79 stop, 79 devam
96 hafta izlem



van Bömmel F et al. J Hepatol 2023;;78:926

HBsAg kaybı n=8/79 (%10,1)

HBsAg düzeyi  HBsAg kaybı
 <100 IU/ml 5/10 (%50)
>100-<1000 IU/ml 2/15 (%13,3)
>1000 IU/ml  1/54 (%1,9) 



Papatheodoridis G et al. Hepatology 2016;63:1481

25 çalışma, 1716 hasta
 HBeAg pozitif n=733
 HBeAg negatif n=967



Papatheodoridis G et al. Hepatology 2016;63:1481



Papatheodoridis G et al. Hepatology 2016;63:1481

HBeAg negatif KHB hastalarında tedavi 
sırasında HBV DNA negatifliğinin >24 ay 
olması, tedavi sonrası virolojik yanıt 
olasılığını artırıyor…

HBsAg kaybı %2



Hirode G et al. Am J Gastroenterol April 22, 
2024. | DOI: 10.14309/ajg.0000000000002759

n=945, 48. ay
 Kalıcı remisyon %29,7
 Virolojik relaps %65,2
 ALT alevlenmesi %15,6
 HBsAg kaybı %9,9
 Yeniden tedavi %34,9



HBeAg negatif hastalarda en az 2 yıllık tedaviden 
sonra, 6 ay arayla üç kez HBV DNA negatifliği 
saptanırsa, tedavinin kesilmesi düşünülebilir.

Siroz olmayan HBeAg negatif hastalarda en az 3 yıllık 
tedaviden sonra, kesinlikle çok yakın takip 
sağlanabilecekse, tedavinin kesilmesi düşünülebilir.

HBeAg negatif KHB hastalarında zorunlu bir neden 
olmadıkça tedavi kesilmeden sürdürülmelidir.



Virolojik, biyokimyasal yanıt elde edilir,

Histolojik düzelme izlenir, fibroz geriler,

Uzun dönem komplikasyonların sıklığı azalır,

Kronik hepatit B’nin etkin tedavisiyle uzun 
dönemde

Sağkalım artar



HBV DNA reboundu kuraldır,

Çoğu hastada ALT dalgalanmaları ya da flare,

Hastaların yarısında yeniden tedavi,

Kronik hepatit B tedavisinin kesilmesiyle

Hasta uyumu ve yakın izlem gerekliliği,

Sonuçların öngörülemezliği



HBsAg kaybı olasılığı artar,

İnaktif taşıyıcılık olasılığı %20-30,

Maliyet azalır,

Kronik hepatit B tedavisinin kesilmesiyle
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