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Prevelans %3.5
1.2 milyon/yıl yeni olgu
1.1 milyon/yıl ölüm 

WHO, Global Hepatitis Report 2024





Guidelines for the prevention, diagnosis, care and treatment  for people with 
chronic  hepatitis B infection, WHO 2024. 



NE İLE TEDAVİ ÖNERİYORUZ?



TEDAVİDE HEDEFLERİMİZ

Primer hedef

• Biyokimyasal yanıt

• Kalıcı HBV DNA 
negatifliği 

Kalıcı virolojik yanıt 

• HBeAg pozitif 
hastalarda 
serokonversiyon

Sekonder hedefler

• Histolojik yanıt

• HBsAg kaybı ya da 
serokonversiyonu;                
Fonsiyonel Kür 

• Genoma entegre olmuş olan 
HBVDNA ve cccDNA kaybı; 
Steril Kür



Fonksiyonel kür ne kadar 
başarılıyor ?

• Peg-IFN
• HBeAg negatif hastalarda 48 hafta tedavi ile, tedaviden 6 ay ve 3 yıl 

sonra HBsAg klirensi %4 ve %8-%14

• HBeAg pozitif hastalarda 48 hafta tedavi ile, tedaviden 6 ay sonra %3-
%7, tedaviden 3 yıl sonra %11  

• NA Tedavisi
• ETV; HBeAg pozitif hastalarda 7-10 yıllık tedavi ile %4 

• TDF;HBeAg pozitif hastalarda 10 yıllık tedavi ile %3

• TAF; HBeAg pozitif 5 yıllık tedavi ile %1

• HBeAg negatif hastalarda NA ile HBsAg serokonversiyon 
olasılığı çok düşük <%1

EASL Guideline, 2017.
Jeng WJ et al. Lancet, 2023.

Demirtürk N ve ark. KLİMİK Uzlaşı Raporu, KLİMİK Derg, 2023. 











• 14 hastada HBsAg kaybı saptanmış 
Fonksiyonel kür %3

• HBeAg pozitif hastalarda 
•HBeAg kaybı %45

•HBeAg serokonversiyonu %25







Fonksiyonel kür olana kadar tedaviye 
devam edelim mi?







%39





van Bömmel F, Berg T. Hepatol Commun, 2021. 



van Bömmel F, Berg T. Hepatol Commun, 2021. 





van Bömmel F, Berg T. Hepatol Commun, 2021. 



%1.7 & %19



1995-2014 yılları arası taranmış
22 çalışma ve 1732 hasta değerlendirilmiş
LAM, ADV ve ETV alan hastalar 



• Tedavi süresi 6 ay-8 yıl

• HBeAg pozitiflerde serokonversiyon sonrası 
konsolidasyon tedavisi 4-96 hafta  

• Tedavi kesildikten sonra takip süresi 6 ay-80 ay

• Tedaviden 1 yıl sonra 
• Virolojik relaps (HBV DNA >2000 IU/mL)  oranı %70

• Klinik relaps (HBV DNA > 2000 IU/mL + ALT yükselmesi) 
oranı %50

• Yeniden tedavi %40 

• Kısa süreli tedavi, kısa süre konsolidasyon tedavisi ve 
daha az potent ilaç kullanma relaps ile ilişkili bulunmuş



• Değerlendirilen çalışmaların 11’inde takipte HBsAg 
klerensi araştırılmış

• 6 çalışmada HBsAg kaybı %0; beşinde tedavi süresi <2 
yıl

• HBsAg seroklerensi gösteren çalışmalar için, HBsAg 
kaybı oranı bir çalışmada 48 haftalık NA tedavisi 
sırasında %0.4 

• Tedavi süresi >2 yıl olan kalan dört çalışmada HBsAg 
seroklerensi %2 -%42 

• İki çalışmada, NA tedavisi kesildiği anda HBsAg <200 
IU/mL olması HBsAg kaybı ile ilişkili bulunmuş 





En az 4 yıl süreyle 
TDF alan ve en az 3.5 
yıl boyunca virolojik 
yanıt alınmış olan 
HBeAg negatif ve 
sirozu olmayan 
hastalar

• Tedavi kesilen kolda %14 HBsAg kaybı , tedaviye 
devam eden kolda 96. haftada bir hastada;%5 HBsAg
kaybı 

• TDF tedavisi kesilen tüm hastalarda virolojik relaps 
Takip süresi sonunda tedavisiz takip edilebilen hasta 
oranı%69
• %47 HBV DNA saptanamaz düzeyde. 



• Güncel bir çalışma, prospektif 

• En az 4 yıl bir NA tedavisi alan ve 4 yıl sonunda HBV 
DNA <172 IU/ml hastalar dahil edilmiş. 

• Hastaların tümünde tedavi öncesi HBV DNA > 2000 
IU/ml ve non sirotik 

• Ortalama takip süresi 37 hafta (9-74 hafta)







%7.6

%10.1



• Prospektif, çok merkezli ve multi-etnik bir çalışma 
• HCC ve koinfeksiyonu olanlar ya da tedavi kesilmeden önceki 12 ay 

içinde IFN almış olanlar çalışma dışı ancak sirotik hastalar dahil 
edilmiş 

• Tedavi kesilip çalışmaya alınan hastaların tamamı, o anda HBeAg 
negatif olan hastalar











En önemli belirleyici 
faktör tedavi kesildiği 
andaki HBsAg
kantitasyonu



• Tedavi kesildikten sonra 19 hastada hepatik 
dekompansasyon gelişmiş 

• Sirotiklerde       %4.3 (8/184)

• Nonsirotiklerde  %0.8  (11/1368) p < 0,001

• Bu hastaların 1/19'unda (%5.3) HBsAg kaybı

• 16/19'unda (%84.2) yeniden tedavi

• 7/19’unda (%36.8) ölüm ; 6'sı yeniden tedaviye 
başladıktan sonra
• 4'ünde (%57.1) ölüm hepatit B'ye bağlı alevlenmeden 

• 3’ünde (%42.9) diğer nedenler; 1'i ürosepsis ve septik şok, 1'i 
lenfoma ve 1'i kolanjiokarsinom





The cumulative incidences of virologic relapse at 
1, 3, 5 and 8 years were 35.2%, 45.8%, 52.8% 
and 55.6%, while the clinical relapse rates were 
27.1%, 38%, 40.3% and 47.7%, respectively.

HBsAg loss at 1, 3, 5 and 8 years were 2.2%, 
5.2%, 12.2% and 19.6%, while those of anti-HBs 
seroconversion were 1.5%, 3.5%, 6.3% and 

16.5%, respectively. 

The cumulative incidences of virologic relapse at 
1, 3, 5 and 8 years were 46.8%, 64.2%, 69.3% 
and 69.3%, while the clinical relapse rates were 
27.8%, 50.5%, 56.0% and 58.9%, respectively.

HBsAg loss at 1, 3, 5 and 8 years were 2.2%, 
10.5%, 20.8% and 33.1%, and those of HBsAg 
seroconversion were 0%, 4.2%, 11.3% and 21.2%, 
respectively.

HBeAg pozitif HBeAg negatif







• ETV yanıtlı, tedavi en az 12 ay kesilmiş nonsirotik 301 
HBeAg negatif hasta 

• APASL 2012 kılavuzunun önerdiği tedavi kesme 
kriterleri kullanılmış



• Beş yıllık takipe
• Virolojik relaps %71.6, klinik relaps %57.3,           

HBsAg kaybı %18.7 

• Tedavi kesildiği andaki serum HBsAg düzeyi; 
relaps ve HBsAg kaybı için en önemli prediktör

• Optimal eşik değer 150 IU/ml
• HBsAg <150 ve ≥150 IU/ml olan hastalarda 5 yıllık

• Virolojik nüks oranları %43.3 ve %82.2  p<0.001 
• Klinik nüks oranları      %32.3 ve %66.3  p<0.001  
• HBsAg kayıp oranları   %46.1 ve %5.2    p<0.001

• HBcrAg için eşik değer 4 IU/ml ancak HBsAg <150 
IU/ml olan hastalar için;  ≤4 ve >4 log U/ml olan 
hastalarda

• 5 yıllık virolojik relaps %27.9 ve %59.1 p=0.006              
klinik relaps %18 ve %48.1 p=0.014



Tedavi kesme kararında işe yarayacak 
sonuç öngördürücü faktörler

• Yaş, etnik köken ??

• Sirozun olmaması

• Tedavi süresi 

• HBV genotipi ??

• HBsAg serum düzeyi

• HBcrAg serum düzeyi ?

• HBV RNA serum ve intrahepatik düzeyi ??



Tedavi kesildikten sonra alevlenme olursa tedavi ne 
zaman yeniden başlanmalı?

• En az iki laboratuvar testinde gösterilmiş direkt bilirubin ve ALT 
yüksekliği bir arada ise 

• PT ≥ 2.0 dk ve ALT yüksekliği bir arada ise

• Hasta semptomatik olsun ya da olmasın 10 kattan fazla ALT 
yüksekliği

• ALT 2-5 kat yüksek ve birlikte  HBV-DNA relapsı  ≥ 20,000 
kopya/mL ve bu yükseklikler  ≥ 84 gün (12 hafta) boyunca sebat 
ediyorsa. 

• ALT normalin 5-10 katı yüksek ve bu yükseklik ≥ 28 gün (4 hafta) 
boyunca sebat ediyorsa 

van Bömmel F, Berg T. Hepatol Commun, 2021. 



BİZİM HASTALARIMIZ 
cinsiyet yaş HBeAg İlaç Tedavi 

süresi (ay)
Takip 
süresi (ay)

VR 
(ay)

BR HBsAg
negatifleşmesi

1 K 38 pozitif LAM
TDF

50
72

28 3 - 24 ay

2 E 55 negatif TDF 110 52 6 - 48 ay

3 K 61 negatif TDF 85 48 3 - -

4 K 50 negatif ETV 120 12 - sonrası 
takipsiz

- - -

5 K 50 negatif ETV 83 18 6 - -

6 E 43 negatif ETV 115 24 3 - 18 ay

7 K 46 negatif TDF 58 12 - - 12 ay

8 K 40 negatif TDF 72 36 3 - -

9 E 32 pozitif TDF 64 48 3 - -

10 K 52 negatif LAM 139 48 7 - 40 ay -
44 ayda anti-
HBs pozitif 



ÖZETLE…

• Uzun süreli virolojik baskılanma sağlanmış NA 
tedavisi alan KHB hastalarında antiviral tedavi 
kesilebilir. 

• Tedavinin kesilmesi HBsAg serokonversiyon 
şansını arttırır.

• Ancak hastalar özellikle ilk 6 ay yakından 
izlenmeli, yeniden tedavi kararı verirken hasta 
özelinde değerlendirme yapılmalıdır.  



TEŞEKKÜR EDERİM


