
ÖZET
Amaç: Çalışmamızda HBeAg pozitif Faz 2 ve HBeAg negatif Faz 4 kronik hepatit B (KHB) tedavisi alan hasta-
ların incelenmesi ve aldıkları tedaviler gözden geçirilerek tedavi kesilmesine uygun hastaların belirlenmesi 
amaçlanmıştır.
Gereç ve Yöntemler: Çalışmamızda Ocak 2009-Ağustos 2018 tarihleri arasında Selçuk Üniversitesi Tıp 
Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Polikliniği’nde takip edilen HBeAg pozitif Faz 
2 ve HBeAg negatif Faz 4 KHB tanısı ile tedavi alan 245 hastanın dosyası retrospektif olarak taranmıştır.
Bulgular: Hastaların almakta oldukları tedaviler incelendiğinde 124 hastanın tenofovir disoproksil fumarat, 
99 hastanın entekavir, 9 hastanın lamivudin, 7 hastanın telbivudin, 1 hastanın adefovir, 5 hastanın ise ente-
kavir + tenofovir disoproksil fumarat kullanmakta olduğu görülmüştür. Uzun süredir HBV DNA düzeyi baskılı 
olan ve ALT-AST düzeyleri normal seyreden hastalardan 2 yıldan uzun süredir HBV DNA düzeyi baskılı ve ALT 
düzeyi normal seyreden 118, 3 yıldan uzun süredir HBV DNA düzeyi baskılı ve ALT düzeyi normal seyreden 
87, 5 yıldan uzun süredir HBV DNA düzeyi baskılı ve ALT düzeyi normal seyreden 38 hastanın olduğu tespit 
edilmiştir.
Sonuç: Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Polikliniği’nde takipli ve KHB nedeni ile tedavi alan has-
taların mevcut durumları değerlendirilmiştir. Hastalar, tedavilerinin kesilme durumu açısından tedavi kesme 
kriterleri ışığında irdelenmiştir. Şu anda bu konu ile ilgili kesin kriterler olmaması ve tedavi kesilmesinde 
takibi önerilen HBsAg titresi hastanemizde çalışılamaması nedeniyle hastaların tedavileri kesilememiştir. 
İlerleyen süreçte bu konuyla ilgili yeni veriler ışığında hastalarımızın tekrar değerlendirilmesi planlanmıştır.
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ABSTRACT
Objective: To examine patients receiving phase-2 HBeAg positive and phase-4 HBeAg negative chronic he-
patitis B (CHB) treatment and to determine those appropriate for discontinuation of treatment by reviewing 
the treatments administered.
Material and Methods: Hospital records of 245 patients followed-up in departments of Infectious Diseases 
and Clinical Microbiology at a university hospital between January 2009 and August 2018 due to diagnosis 
of phase- 2HBeAg positive and phase-4 HBeAg negative CHB were retrospectively scanned.
Results: Given treatments, 124 patients were seen to be treated with tenofovir disoproxil fumarate, 99 with 
entecavir, nine with lamivudine, seven with telbivudine, one with adefovir, and five patients also received 
entecavir+tenofovir disoproxil fumarate. Among those with long-term suppressed HBV DNA and normal 
ALT-AST levels, 118 patients presented with suppressed HBV DNA and normal ALT levels for more than two 
years; 87 patients were detected to have normal ALT and suppressed HBV DNA levels for more than three 
years; however, 38 patients were determined to have suppressed DNA levels and normal ALT levels for more 
than five years.
Conclusion: Patients’ current status was evaluated for CHB regarding the discontinuation status of the given 
treatments based on the discontinuation criteria. Due to the lack of current definite criteria regarding the 
issue, and since the HBsAg titer recommended to be followed-up for discontinuation of the treatment can-
not be studied currently in our facility, patients’ treatments could be discontinued. In the future, it has been 
planned to re-evaluate our patients in the light of new data on the entity.
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GİRİŞ
Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu tüm dünyada ve 
Türkiye’de siroz ve hepatosellüler karsinomun (HCC) 
önde gelen nedenlerinden biridir. Dünya genelinde 
yaklaşık 2 milyar insanın hepatit B virüsü (HBV) 
ile enfekte olduğu ve bu enfekte kişilerin yaklaşık 
olarak 240 milyonunun kronik HBV yüzey antijeni 
taşıyıcısı olduğu belirtilmektedir. Bununla birlikte her 
yıl ~700 binden fazla kişinin HBV’ye bağlı siroz, HCC 
gibi komplikasyonlar nedeniyle hayatını kaybettiği 
bilinmektedir.
Kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalar için tedavideki 
başlıca amaç; hastalık progresyonunun ve HCC 
gelişiminin önlenmesiyle, sağkalım ve yaşam kalitesinin 
iyileştirilmesidir (1). Bunun için HBV replikasyonunun 
sürekli baskılanması ve histolojik düzelmenin 
sağlanması gereklidir. Bu da uygun hastaya, doğru 
zamanda, uygun tedavinin verilmesi ile mümkündür 
(2). Kompanse veya dekompanse sirozu olan KHB 
hastalarında oral antiviral tedaviye ömür boyu devam 
edilmelidir. Sirozu olmayan HBeAg pozitif KHB’li 
hastalarda HBeAg serokonversiyonundan sonra 
tedaviye en az bir yıl daha devam edildikten sonra 
tedavi kesilebilir. Sirozu olmayan HBeAg negatif KHB’li 
hastalarda HBsAg negatifliği sağlanmadan tedavi 
kesilmemelidir (2).
Tedavi kesilmesi konusunda bilgilerimiz 2018 yılına 
kadar bu şekildeydi. Ancak 2018 yılında yapılan 
European Association of the Study of Liver Disease 
(EASL) mezuniyet sonrası viral hepatit kursunda 
yayımlanan kılavuzda nükleot(z)id analog (NA) 
tedavisinin, tedavi sonrası takibe devam edilmesi 
şartıyla sirotik olmayan, viral olarak baskılanmış 
ve HBeAg negatif KHB’li hastalarda kesilebileceği 
belirtilmiştir. Ayrıca tedavi kesilmesi ile ilgili HBsAg 
titresi, serum hepatit B çekirdeği ile ilişkili antijenin 
(HBcrAg) ve dolaşan viral RNA'ların niceliği üzerine 
çalışmalar yapılmaya devam edilmektedir. Fakat tedavi 
kesilmesi ile ilgili kesin kriterlerin olmaması, etkinliği ve 
güvenilirliği kanıtlanmış kesin testlerin bulunmaması, 
tedavileri kesilen hastaların takibi ile ilgili sorunlar 
bulunması nedeniyle hastaların tedavilerinin sonlanımı 
ile ilgili belirsizlik devam etmektedir.
Bu makalede; kliniğimizde takip edilen,  Faz 2 ve Faz 
4 KHB tanılı hastaların tedavileri gözden geçirilerek, 
tedavi kesilme kriterlerinin irdelenmesi planlanmıştır.

GEREÇ VE YÖNTEMLER
Bu çalışma Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi 
Hastanesi’nde retrospektif olarak planlandı. Çalışma 
için Selçuk Üniversitesi Girişimsel Olmayan Klinik 
Araştırmalar Etik Kurulu Başkanlığı’ndan izin alındı 
(Karar Sayısı:2018/310). Ayrıca çalışmada, Helsinki 
Deklarasyonu (2013) prensiplerine uyuldu. Hastaların 
bilgilerine hasta dosyalarından ve hastane otomasyon 
sisteminden ulaşıldı.
Ocak 2009-Ağustos 2018 yılları arasında Selçuk 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları 
ve Klinik Mikrobiyoloji Polikliniği’nde takip edilen; 
HBeAg pozitif KHB (Faz 2) ve HBeAg negatif KHB 
(Faz 4) enfeksiyonu tanısı ile en az bir yıldır tedavi 
alan olguların dosyaları retrospektif olarak tarandı. 
Bu hastalardan aşağıdaki kriterleri karşılayanların 
dosyaları çalışmaya dahil edildi.

*Selçuk Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Enfeksiyon 
Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Polikliniği’nde takip 
edilip, Faz 2 ve Faz 4 KHB tanısı ile en az bir yıldır tedavi 
almak
*18 yaş ve üzerinde olmak
*Gebe olmamak
*HBV-HCV, HBV-HDV ve HBV-HIV koenfeksiyonu 
olmamak
*İmmünosüpresif tedavi almamak
*3-6 aylık aralıklarla düzenli takiplere gelmek

Hastalar, EASL 2018 kongresinde yayımlanan kılavuzdaki 
tedavi kesimi ile ilgili kriterler ışığında tedavi kesilmesi 
açısından irdelendi. Bu kriterler; tedavi sonrası takibe 
devam edilmesi koşuluyla, HBeAg negatif KHB olması, 
HBV DNA’nın uzun süredir negatif olması (süresi ile ilgili 
kesin bir görüş  birliği olmasa da en az 2 yıldır baskılı 
olması önerilmektedir), alanin aminotransferazın (ALT) 
uzun süredir normal seyretmesi, hastanın karaciğer 
biyopsisinde siroz saptanmaması, tedaviyi kesme kararı 
alındığı zaman bakılan HBsAg titresinin düşük olması 
şeklindedir.
Çalışmaya alınan hastaların dosyaları taranarak; 
demografik özellikleri (yaş, cinsiyet),  diğer hepatit 
markerları, karaciğer biyopsi sonuçları, kullandıkları 
tedaviler, tedavi süreleri ve yanıtları kaydedildi.Bu 
verilerin ışığında hastaların EASL kılavuzuna göre tedavi 
kesme kriterlerine uyup uymadıkları incelendi.



Veriler SPSS 16.0 paket programı ile analiz edilmiştir. 
Verilerin analizinde ortanca (min-max) ve yüzde dağılım 
tanımlayıcı istatistikleri kullanılmıştır.

BULGULAR
Ocak 2009-Ağustos 2018 tarihleri arasında Selçuk 
Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları ve 
Klinik Mikrobiyoloji Polikliniği’nde takip edilen, Faz 2 
ve Faz 4 KHB tanısı ile en az bir yıldır tedavi alan 374 
hastanın dosyası retrospektif olarak taranmıştır.
Taranan hastalardan 7 kişi antiHDV pozitif olması, 3 
kişi antiHCV pozitif olması ve 119 kişi düzenli takiplere 
gelmemesi nedeni ile çalışmadan çıkarılmıştır. Çalışma 
245 hasta üzerinde yapılmıştır.
Çalışmada bulunan 245 hastanın 146’sının erkek,  
99’unun kadın olduğu görülmüştür. Ortanca yaş 48 (21-
77) olarak saptanmıştır.
Hastalara yapılan karaciğer biyopsi sonuçları Ishak 
modifiye Histolojik Aktivite İndeksi (HAİ) sistemine göre 
değerlendirilmiştir. Fibrozis evresi 0 fibrozis yok; 1-2 
hafif fibrozis, 3-4 orta fibrozis, 5 ve üzeri ileri fibrozis 
olarak sınıflandırılmıştır. Olgular fibrozis açısından 
değerlendirildiğinde 8 hastada fibrozis olmadığı (%3,3), 
177 hastada (%72,2) hafif fibrozis, 52 hastada (%21,2) 
orta fibrozis, 8 hastada (%3,3) ise ileri fibrozis olduğu 
saptanmıştır. Hastaların karaciğer biyopsi evrelerinin 
ortalaması 2,14±1,09 olarak tespit edilmiştir. Hastaların 
karaciğer biyopsi fibrozis evre sonuçları Tablo 1’de 
gösterilmiştir.
Karaciğer biyopsi aktivite skoruna göre toplam aktivite 
skorları 0-4 arası olanlar minimal, 5-8 arası hafif, 9-12 
arası orta, 13-18 arası olanlar ağır iltihabi aktivite 
olarak değerlendirilmiştir. Hastalara yapılan karaciğer 

biyopsisi HAİ sonuçları incelendiğinde 36 hastada 
(%14,7) minimal iltihabi aktivite, 145 hastada (%59,2) 
hafif iltihabi aktivite, 57 hastada (%23,3) orta iltihabi 
aktivite ve 7 hastada (%2,8) da ağır iltihabi aktivite 
skoru olduğu saptanmıştır. Hastaların karaciğer biyopsi 
HAİ ortalaması 6,84±2,45 olarak tespit edilmiştir.
Hastaların almakta oldukları tedaviler incelendiğinde; 
124 hastanın tenofovir disoproksil fumarat (TDF), 
99 hastanın entekavir (ETV), 9 hastanın lamivudin 
(LAM), 7 hastanın telbivudin (LdT), 1 hastanın adefovir 
(ADV) ve 5 hastanın ise ETV+TDF  kullanmakta 
olduğu görülmüştür. Bu çalışma döneminde tenofovir 
alafenamid (TAF) ülkemizde geri ödeme kapsamında 
olmadığı için bu tedaviyi kullanan hastamız yoktur. 
Hastaların aldıkları tedaviler Tablo 2’de gösterilmiştir.
Günümüzde kullanılan tüm ilaçların hedefi HBV DNA’nın 
baskılanmasıdır. Bunun elde edilmesi için gereken HBV 
DNA baskılanma düzeyi iyi tanımlanmamış olmakla 
birlikte, ne kadar düşük olursa o kadar iyi şeklinde 
yorumlanmaktadır (1). Çalışmamızda hastaların HBV 
DNA düzeyleri incelendiğinde; <20 IU/ml düzeyinde 
olan hastalarımızın HBV DNA düzeylerinin baskılı 
olduğu kabul edilmiştir. Çalışmamızda bulunan 245 
hastadan 227’sinin (%92,7) HBV DNA düzeyinin baskılı 
olduğu saptanmıştır. HBV DNA baskılanma sürelerine 
bakıldığında; 56 hastanın (%22,9) 5 yıldan uzun süredir, 
113 hastanın (%46,1) 3 yıldan uzun süredir, 148 
hastanın (%60,4) 2 yıldan uzun süredir, 186 hastanın 
(%75,9) 1 yıldan uzun süredir, 227 hastanın (%92,7) ise 
1 yıldır HBV DNA düzeyinin negatif olduğu saptanmıştır.
Hastanemizin aspartat aminotransferaz (AST) ve 
ALT normal değerleri ALT 0-55 U/L, AST 0-35 U/L’dir. 
Çalışmamızda bulunan 245 hastadan 242’sinin (%98,8)
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Tablo 1. Hastaların karaciğer biyopsisi fibrozis evre 
sonuçları

Biyopsi evresi Kişi sayısı

0 8

1 54

2 123

3 41

4 11

5 ve üzeri 8

Toplam 245

Tablo 2. Hastaların almakta olduğu tedaviler

Tedaviler Kişi sayısı

Tenofovirdisoproksilfumarat (TDF) 124

Entekavir (ETV) 99

Lamivudin 9

Telbuvidin 7

Kombine (TDF+ETV) 5

Adefovir 1

Toplam 245



ALT-AST düzeylerinin normal olduğu saptanmıştır. 
Çalışmamızda 59 hastanın (%24) 5 yıldan uzun süredir, 
120 hastanın (%49) 3 yıldan uzun süredir, 158 hastanın 
(%64,4) 2 yıldan uzun süredir, 199 hastanın (%81,2) 1 
yıldan uzun süredir ve 242 hastanın (%98,8) ise 1 yıldır 
ALT-AST düzeylerinin normal seyrettiği tespit edilmiştir.
Başvuru anında 29 kişide HBeAg pozitif, 216 kişide 
ise AntiHBe pozitif olduğu görülmüştür. HBeAg pozitif 
hastalardan 10 (%34,4)'unda tedavi sonrası HBeAg 
serokonversiyonunun gelişmiş olduğu görülmüştür. 
Bu hastaların tedavilerinin bir yılın sonunda kesilmesi 
planlanmıştır. Kalan 19 hastanın, HBeAg pozitifliğinin 
devam etmesi nedeniyle tedaviyi kesme kriterlerini 
karşılamaması sonucu tedavilerine devam edilmiştir. 
Çalışmada değerlendirilen toplam 245 hasta içerisinde 
fibrozis evresi 5 ve üzeri olan 8 kişi tespit edilmiştir. Bu 
8 kişinin hepsinin AntiHBe pozitif olduğu görülmüştür. 
AntiHBe pozitif 216 hastadan 8’inin karaciğer biyopsi 
evresi 5 ve üzeri (siroz) olması nedeniyle bu hastaların 
da tedavileri kesilemeyeceği için tedavilerine devam 
etmesi gerektiğine karar verilmiştir.
Kalan 208 hastanın HBV DNA baskılanma süresi ve 
ALT normalizasyon süresi değerlendirilerek almakta 
oldukları tedavilerinin kesilmesi planlanmıştır. Bu 
hastalar içerisinde 2 yıldan uzun süredir HBV DNA 
düzeyi baskılı ve ALT düzeyi normal seyreden 118, 
3 yıldan uzun süredir HBV DNA düzeyi baskılı ve ALT 
düzeyi normal seyreden 87 ve 5 yıldan uzun süredir 
HBV DNA düzeyi baskılı ve ALT düzeyi normal seyreden 
38 hastanın tedavilerinin kesilebileceği planlanmıştır. 

TARTIŞMA
Kronik hepatit B enfeksiyonu tüm dünyada ve 
Türkiye’de siroz ve HCC’nin önde gelen nedenlerinden 
birisidir (3,4).
TKAD (Türkiye Karaciğer Araştırmaları Derneği) 
tarafından ülkemizin genelini kapsayan toplum tabanlı 
bir viral hepatit prevalans çalışması olan TURHEP 
(Türkiye hepatit prevalans) çalışmasında 5471 kişiye 
ulaşılmıştır. Çalışma sonucunda HBsAg pozitif 218 
kişi saptanmış, bu kişilerin yaş ortalaması 42,8 
olarak bulunmuştur (5). Ülkemizde yapılan başka bir 
çalışmada 572 KHB hastası incelenmiş, hastaların yaş 
ortalaması 43,4±12,4 yıl olarak tespit edilmiştir (6).  
Bizim çalışmamızda literatürle uyumlu olarak ortalama 
yaş 48 (21-77) olarak saptanmıştır.

Kronik hepatit B’nin cinsiyete göre ilişkisi incelendiğinde; 
Kakhki ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada 
%56,2 oranında erkeklerde, %43,8 oranında kadınlarda 
hepatit B tespit edildiği bildirilmiştir (7). Ülkemizde 
yapılan TURHEP çalışmasında KHB saptanan 218 
kişiden 89 (%40,8)’u kadın, 129 (%59,1)’u erkek olarak 
saptanmıştır (5). Yine ülkemizde yapılan bir başka 
çalışmada KHB olan 820 hasta incelenmiş, cinsiyetlere 
göre dağılımına bakıldığında %61,7 oranında erkek, 
%38,3 oranında kadın olduğu görülmüştür (8). 
Türkiye İstatistik Kurumu’nun 2009 yılı verilerine göre 
hesaplanan 20 yaş üzeri Türkiye nüfusunun cinsiyet 
dağılımı ile karşılaştırıldığında erkek hasta oranının 
beklenenden daha fazla, kadın hasta oranının da 
beklenenden daha az olduğu görülmektedir. Türkiye 
genelinde erkeklerin tüm nüfusa oranı %50,2 iken 
KHB’li hastalarda bu oran %61,7’dir (9). Bizim 
çalışmamızda 245 hastanın 146’sının erkek (%59,5), 
99’unun kadın olduğu saptanmıştır (%40,4). Literatürle 
uyumlu olarak HBV enfeksiyonu seroprevalansının 
erkeklerde daha yüksek olduğu saptanmıştır. Bu durum 
erkeklerin risk faktörleri ile daha sık karşılaşmaları ve 
cinsiyetler arasındaki hormonal farklılığın HBV’nin S 
geninde bulunan ‘glucocorticoid-responsive element’ 
genom bölgesini etkilemesi ile ilişkilendirilebilir.
Kronik hepatit B’de karaciğer biyopsilerinin patolojik 
değerlendirilmesinde 1995 yılında Ishak tarafından 
tanımlanan modifiye HAİ sistemi günümüzde altın 
standart olarak kullanılmaktadır. Ülkemizde Konür ve 
arkadaşları tarafından yapılan çalışmada 137 KHB hastası 
incelenmiş, yapılan karaciğer biyopsisi sonucunda; 25 
(%18,2) hastada fibrozis saptanmamışken (evre 0), 77 
(%56,2) hastada hafif fibrozis (evre 1-3) ve 35 (%25,6) 
hastada da belirgin fibrosiz (siroz:evre 4-6) saptanmıştır 
(10). Çakal ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 
ise 88 KHB hastası incelenmiştir. Karaciğer biyopsi 
örneklerinin histolojik incelemesi sonucu elde edilen 
fibrozis evre skorları baz alınarak F0-1 (yok/hafif), F2-4 
(orta/şiddetli) ve F5-6 (siroz) olarak gruplandırılmış 
ve her bir grupta sırasıyla 20, 64 ve 4 hasta olduğu 
görülmüştür. Hastaların önemli bir bölümünün 
(%72,7) fibrozis evre skoru F2-4 olarak belirlenmiştir 
(11). Ülkemizde yapılan bir başka çalışmada ise 572 
hastanın karaciğer biyopsileri değerlendirilmiştir ve 
tüm hastaların başlangıç fibrozis skoru ortalaması 
2,3±0,82 saptanmıştır (12). Çalışmamızda hastaların
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8’inde fibrozis olmadığı (%3,3), 177 (%72,2)'sinde hafif 
fibrozis, 52 (%21,2)’sinde orta fibrozis, 8 (%3,3)'inde 
ise ileri fibrozis olduğu saptanmıştır. Karaciğer biyopsi 
evrelerinin ortalaması ise 2,14±1,09 olarak tespit 
edilmiştir. Çalışmamızda hastaların büyük bir kısmının 
evre 2-3 olduğu görülmektedir. Hastaların büyük 
kısmının hafif fibrozis evresinde olması, tedaviyi kesme 
kriterlerinden olan düşük fibrozis evresi gerekliliğini 
sağlaması açısından önemlidir. 
Xiu-Juan Chang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 
320 KHB hastası incelenmiştir. Bu hastaların Knodell 
nekroinflamasyon skoru değerlendirildiğinde; 0-3 arası 
57 kişi, 4-6 arası 104 kişi, 7-9 arası 114 kişi, 10-14 arası 
55 kişi olduğu görülmüştür (13). Ülkemizde Şahin ve 
arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada 79 KHB hastası 
incelenmiş, ortanca HAİ’nin 5 (4-6) olduğu saptanmıştır 
(12). Konür ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 102 
hasta incelenmiş, HAI ile ilgili yapılan analizde 63 
(%61,7) kişide HAI<6 iken 39 (%38,3) kişide HAI 6-18 
olarak saptanmıştır (10). Çakal ve arkadaşlarının yaptığı 
bir çalışmada ise 88 KHB hastası incelenmiştir. Hastalar 
nekroinflamatuar aktivite derecelerine (Grade) göre 
G1-7  (hafif), G8-11 (orta) ve G12-18 (şiddetli) olarak 
gruplandırılmış ve her bir grupta sırasıyla 70, 14 ve 4 hasta 
olduğu görülmüştür. Hastaların önemli bir bölümünün 
(%79,5) nekroinlamatuar aktivite derecesinin G1-7 
olduğu saptanmıştır (11). Çalışmamızda karaciğer 
biyopsisi HAİ sonuçları incelendiğinde 36 hastanın 
(%14,7) minimal iltihabi aktivite, 145 hastanın (%59,2) 
hafif iltihabi aktivite, 57 hastanın (%23,3) orta iltihabi 
aktivite ve 7 hastanın (%2,8) ise ağır iltihabi aktivite 
skoru olduğu tespit edilmiştir. Hastalarımızın karaciğer 
biyopsi HAİ ortalaması 6,84±2,45 olarak saptanmıştır. 
Çalışmamızda da literatürle uyumlu olarak hafif iltihabi 
aktivitenin çoğunlukta olduğu görülmektedir. Bu 
durum karaciğer biyopsisi sonuçlarımızın çoğunda hafif 
fibrozis tespit edilmesi ile ilişkilendirilebilir.
Kronik hepatit B enfeksiyonu bulunan hastalar için 
tedavideki başlıca amaç hastalık progresyonunun 
ve HCC gelişiminin önlenmesiyle sağkalım ve yaşam 
kalitesinin iyileştirilmesidir (1). Kronik hepatit B 
tedavisinde, pegile interferon (PEG-IFN) alfa-2a ve 
2b, LAM, ADV, LdT, ETV, TDF ve TAF kullanım onayı 
almış ilaçlardır (14,15). Günümüzde en sık kullanılan 
ve güncel kılavuzlarca önerilen tedaviler ETV, TDF ve 
TAF’tır (1,16). LAM, ADV, LdT direnç için düşük genetik 

bariyere sahip olmaları nedeniyle ilk seçenek olarak 
önerilmemektedir (17). Çalışmamızda 124 hastanın 
TDF, 99 hastanın ETV, 9 hastanın LAM, 7 hastanın LdT, 
1 hastanın ADV, 5 hastanın ise ETV+TDF kullanmakta 
olduğu görülmüştür. Günümüzde yüksek genetik 
direnç bariyeri olması ve kılavuzlarda ilk tercih edilecek 
tedaviler olarak önerilmeleri nedeniyle en sık kullanılan 
iki ajan TDF ve ETV’dir. Çalışmamızda hastaların büyük 
çoğunluğunun bu ilaçları kullandığı görülmektedir. 
Viral replikasyonun antiviral tedaviyle inhibisyonunun 
hastaların büyük çoğunluğunda KHB ile indüklenmiş 
nekroinflamatuar aktiviteyi ve progresif fibrotik 
karaciğer süreçlerini ortadan kaldırarak HCC riskini 
azalttığı gösterilmiştir. Bu nedenle tüm tedavilerin en 
önemli hedefi HBV DNA’nın baskılanmasıdır (1,18). 
Günümüzde kullanılan yüksek genetik direnç bariyerli 
ilaçlar ile HBV DNA baskılanma oranları çalışmalara 
göre değişmekle beraber 1.yılın sonunda ortalama 
%61-95, 2.yılın sonunda %80-92,9, 3.yılın sonunda 
%85,7-97, 4.yılın sonunda %90-100 ve 5.yılın sonunda 
ise %96-100 oranlarında olduğu görülmektedir (19-
29). Çalışmamızda 56 hastanın (%22,9) 5 yıldan uzun 
süredir, 113 hastanın (%46,1) 3 yıldan uzun süredir, 
148 hastanın (%60,4) 2 yıldan uzun süredir, 186 
hastanın (%75,9) 1 yıldan uzun süredir, 227 hastamızın 
(%92,7) ise 1 yıldır HBV DNA düzeyinin negatif olduğu 
saptanmıştır.
Günümüzde HBeAg negatif KHB olup tedavi alan 
hastalarda tedavinin ne zaman kesileceğine dair net 
bir öneri yoktur. EASL 2018 kongresinde yayımlanan 
kılavuzda tedavi kesilmesi gündeme gelmiştir. Bu 
kılavuzda uzun süreli viral süpresyon (süresi ile 
ilgili kesin bir görüş birliği olmasa da en az 2 yıldır 
baskılı olması önerilmektedir) uygulanan hastalarda 
NA kesilmesi düşünülebilir. Sirozlu hastalar tedavi 
sonrası alevlenme ve hepatik dekompansasyon riski 
nedeniyle bu stratejiden çıkarılmalıdır. NA tedavisinın 
durdurulması sadece tedavi kesilmesi sonrası takip 
edilebilen hastalara önerilebilir. Hastalar tüm bu 
kriterleri karşıladığında, HBsAg'nin nicelleştirilmesi; 
tedavi sonrası yanıt ve HBsAg kaybı olasılığı daha 
yüksek olan hastaların tanımlanmasına yardımcı olur. 
Nükleoz(t)id analoglarının kesilmesinin hedefi, tam 
iyileşme olarak kabul edilen HBsAg'nin kalıcı kaybıdır. 
Bir başka hedef, yeniden tedavi başlanmamasıdır. 
Bununla birlikte, HBsAg pozitifken hastalık
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reaktivasyonu ortaya çıkabileceğinden, bu hastaların 
uzun süreli takibi gereklidir. NA tedavisi kesilmesinden 
sonra uzun dönemli sonuçları değerlendiren çoğu 
seriye göre hastaların yaklaşık %40-60'ına yeniden 
tedavi başlanmıştır. Yapılan çalışmalarda HBsAg kaybı 
%0 ile %30 arasında bildirilmiştir. Ayrıca HBsAg kaybı, 
NA'nın kesilmesinden uzun bir süre sonra da ortaya 
çıkabilir. Kantitatif HBsAg seviyesi, reaktivasyon 
aşamasında HBsAg kaybı geliştirmek üzere olan 
hastaları tanımlamaya yardımcı olan bir belirteçtir 
(30-33). Ancak hastanemizde rutin olarak HBsAg 
titresi çalışılamadığından hastalarımız bu tetkikle 
değerlendirilememiştir.
Yapılan bir çalışmada daha önce LAM (tedavi süresi:89.3 
hafta, aralık:52-243 hafta) ile tedavi edilen, tedavisi 
kesilen ve sonrasında en az 1 yıl boyunca takip edilen 
188 KHB hastasının (83 HBeAg pozitif, 105 HBeAg 
negatif hasta), LAM tedavisi kesildikten sonraki HBV 
relaps insidansı %65,9 bulunmuştur. Aynı çalışmada 
tedavi kesildikten sonraki 6 yıl içindeki HBsAg kaybı 
oranı %24 olarak tespit edilmiştir. Cox regresyon 
analizi, başlangıçtaki düşük ALT düzeylerinin, tedavi 
sonundaki düşük HBsAg düzeylerinin ve daha uzun 
tedavi süresinin HBsAg kaybı için bağımsız belirleyiciler 
olduğunu göstermiştir. Yaşlılık, erkek cinsiyet ve tedavi 
sonu yüksek HBsAg seviyelerinin HBV nüksü için 
bağımsız belirleyiciler olduğu bulunmuştur. HBeAg 
negatif hastalarda, 120 ve 200 IU/ml'lik tedavi sonrası 
HBsAg titreleri; HBsAg kaybının sırasıyla %79,2'sinin 
(19/24) ve %93,3'ünün (28/30) tedavi sonrası sürekli 
yanıtını öngörebilmiştir. Tedavi sonrası HBsAg seviyesini 
belirledikten ve tedaviyi durdurduktan sonraki 6.ayda 
HBsAg azalması (>0,22 log IU/ml), HBsAg kaybı için 
bağımsız bir belirleyici olarak bulunmuştur. Sonuç 
olarak, KHB hastalarında tedavi sonrası serum HBsAg 
düzeylerinin LAM tedavisinin durdurulmasının 
zamanlamasını yönlendirmede yararlı olabileceği 
sonucuna varmışlardır (34). 
Başka bir çalışmada ADV ile tedavi edilen (4 veya 5 yıl) 
ve serum HBV DNA'sı saptanamayan düzeyde olan ve 
normal aminotransferazları olan 33 HBeAg negatif KHB 
hastasının, gözlemsel bir kohort çalışması yapılmıştır. 
Çok değişkenli analize dayalı olarak; daha uzun 
süreli tedavi, tedavi sonrası ALT düzeyleri, daha önce 
interferon tedavisi almamış olmak ve tedavi sonrası 
düşük HBsAg seviyeleri, HBsAg klirensi ile anlamlı 

şekilde ilişkili bulunmuştur (32).
Asya’da 156 hafta süreyle NA tedavisi alan 691 hastanın 
(ortalama 52,3 yaşında, %86'sı erkek, %44,6'sı sirozlu) 
APASL (Asya Pasifik Karaciğer Çalışma Birliği) tedavi 
kesme kriterlerine göre tedavileri kesilmiş ve daha 
sonra prospektif olarak takip edilmiştir. Başlangıç ve 
tedavi sonrası klinik ve viral özellikler, tedavi süresi, 
HBV DNA’nın negatifleşme süresi, ALT normalizasyon 
süresi, tedavi sonrası HBsAg ve HBsAg log azalma 
süresi, tedavi sonrası HBsAg klirensi olan ve olmayan 
hastalar arasında karşılaştırılmıştır. Tedavi bırakıldıktan 
sonraki ortalama 155 (2-614) hafta boyunca 42 hastada 
HBsAg seroklirensi gelişmiştir. Cox regresyon analizinde 
sürekli yanıtı olan ve relaps olmayan tedavisi kesilen 
hastalarda HBsAg seroklirensini etkileyen faktörler; 
saptanamayan HBV DNA’sına daha kısa sürede (<12 
hafta) ulaşılması, tedavi sırasında daha yüksek HBsAg 
azalmasının (>1 log10) görülmesi, daha düşük tedavi 
sonrası HBsAg seviyesinin (<100 IU/ml) tespit edilmesi 
olarak belirtilmiştir. Tedavinin kesilmesinden sonraki 
izlem sırasında sirozlu 308 hastanın 7’sinde hepatik 
dekompansasyon gelişmiş, 3’ü de yeniden tedaviye 
rağmen hayatını kaybetmiştir (31).
KHB, enfekte hepatositlerin çekirdeklerinde cccDNA 
bulunması nedeniyle tamamen yok edilememektedir. 
İntrahepatik cccDNA'nın miktarını anlamak için 
karaciğer biyopsisi gerekirken, noninvaziv çalışılan 
bazı serolojik belirteçlerin intrahepatik viral replikatif 
aktiviteyi gösterebileceği düşünülmektedir. Son 
zamanlarda, hepatit B çekirdeği ile ilişkili antijenin 
(HBcrAg), KHB'de hastalığın takibi ve prognozu için yeni 
bir serum belirteci olabileceği düşünülmektedir. Tedavi 
kesilmesi düşünülen hastalarda da kullanılabileceği 
öngörülmektedir. Tedavi kesilmesindeki HBsAg eşik 
düzeyleri henüz tanımlanmamıştır. Tedavinin kesilmesi 
sırasındaki intrahepatik cccDNA havuzunun, tedavi 
kesildikten sonraki sonuca etkisi bilinmemektedir. 
Çünkü çalışmaların hiçbirisinde tedavi sonu karaciğer 
biyopsi analizi bulunmamaktadır. Bu nedenle tedavi 
alan hastaların cccDNA havuz büyüklüğünün ve 
transkripsiyonel aktivite belirteçlerinin incelenmesi 
gereklidir (35). Serum hepatit B çekirdeği ile ilişkili 
antijenin (HBcrAg) ve/veya dolaşan viral RNA'ların 
niceliği, üzerinde çalışılması gereken iki önemli 
belirteç olarak görülmektedir. HBcrAg’nin, tedavi alan 
HBeAg negatif KHB hastalarında alt saptama sınırı
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belirlenememiştir. Dolaşımdaki viral RNA'ların da 
günümüzde onaylanmış bir standart kantifikasyon testi 
yoktur.
Genel olarak, NA tedavisi kesildikten sonraki 
HBsAg kaybolma insidansı, tedavi aldığı dönemdeki 
insidanstan daha yüksek görünmektedir. NA tedaviye 
daha iyi ve hızlı yanıt veren hastalar tedavi kesilmesine 
de daha iyi yanıt vermektedir. Tedavi kesildikten sonra 
klinik nüks gelişen ancak yeniden tedavi başlanmayan 
hastalarda HBsAg klirens insidansı, tedavi başlananlara 
göre daha yüksek saptanmıştır. Bu durum tedavi 
edilmemiş geçici klinik nüksün, enfeksiyonun tedavisi 
için yeterli bağışıklık kontrolünü sağlayabileceğini 
düşündürmektedir.
Bazı çalışmalarda NA'nın kesilmesinden sonra 
sonuçları tahmin edebilecek bağışıklık parametreleri 
değerlendirilmiştir. Prospektif bir çalışmada, uzun süreli 
NA tedavisi alan HBeAg negatif sirozu olmayan KHB 
hastalarının tedavileri kesilmiştir. Bu hastalarda tedavi 
kesildikten sonra bazı belirteçler çalışılmıştır. Tedaviyi 
bıraktıktan sonra 15 hastanın 13'ünde virolojik nüks 
yaşanmıştır. HBV DNA ve HBcrAg'nin yeniden ortaya 
çıkması; plazma tümör nekroz faktörü, interlökin-10 
(IL10), Interlökin-12p70 ve indüklenebilir protein-10 
(CXCL10/IP-10)’un indüklenmesiyle ilişkili bulunmuştur. 
Aynı zamanda bu mediyatörlerin indüklenmesi sonraki 
aşamada HBsAg’de azalma ile ilişkili bulunmuş ve 3 
hastada (%20) uzun süreli takip sonrası HBsAg kaybı 
yaşanmıştır (36). Gill ve arkadaşlarının yaptığı bir 
kohort çalışmasında NA tedavisiyle (>24 ay) viral olarak 
baskılanmış hastaların tedavi kesilmeden önce ve tedavi 
kesildikten sonraki durumları incelenmiştir. Araştırmada 
normal ALT’ye sahip olan (<80 IU/ml) stabil hastalar ve 
tedavi sonrası yükselmiş ALT’si olan (>150 IU/ml) viral 
rebaund gerçekleşen hastalar olmak üzere iki hasta 
grubunu değerlendirmişlerdir. İmmünolojik analizler 
sonucunda, NA kesildikten sonra, dolaşımdaki HBV'ye 
özgü T hücreleri saptanabilir düzeydeki hastaların HBV 
replikasyonunu kontrol ettiğini ve hepatik alevlenme 
olmadığını göstermişlerdir. Viral kontrolü olmayan, 
karaciğer alevlenmesi gelişen hastalarda ALT yüksekliği 
ile ilişkili olarak serum CXCL10 ve IL-10 düzeylerinde 
anlamlı bir artış gözlenmiştir. Ancak bu çalışmaların 
küçük boyutlu olması nedeniyle spesifik bir sitokin 
tipi veya HBsAg azalmasını öngören spesifik bir profil 
tanımlanamamıştır.

Tüm bu bilgiler değerlendirildiğinde çalışmamızda 
2 yıldan uzun süredir HBV DNA düzeyi baskılı ve ALT 
düzeyi normal seyreden 118 hasta, 3 yıldan uzun 
süredir HBV DNA düzeyi baskılı ve ALT düzeyi normal 
seyreden 87 hasta ve 5 yıldan uzun süredir HBV 
DNA düzeyi baskılı ve ALT düzeyi normal seyreden 
38 hastanın tedavilerinin kesilmesi planlanmıştır. 
Şu anda bu konu ile ilgili kesin kriterler olmaması, 
etkinliği ve güvenilirliği kanıtlanmış kesin testler 
bulunmaması, tedavileri kesilen hastaların takibi ile 
ilgili sorunlar bulunması nedeniyle hastalarımızın 
tedavileri sonlandırılamamıştır. İlerleyen süreçte bu 
konuyla ilgili yeni veriler ışığında hastalarımızın tekrar 
değerlendirilmesi planlanmıştır.

SONUÇ
Sonuç olarak etkili ve uzun süreli NA tedavisi almış 
hastaların, almakta oldukları tedavilerinin kesilmesi 
gündeme gelmiştir. Tedavi kesilmesi durumu seçilmiş 
HBeAg negatif KHB’li hastalarda fonksiyonel kür 
veya tedavisiz sağkalım elde etmek için umut verici 
görülmektedir. Aynı zamanda bu durum, KHB’li 
hastaların takibinde bilime önemli katkı sağlayabilecek 
bir gelişme olarak değerlendirilebilir. Tüm bunlara 
ilaveten NA tedavisini kestikten sonra hastaların takip 
algoritmasını belirlemek ve gerekli durumlarda yeniden 
tedaviye başlamak için sensitif ve spesifik göstergeler 
oluşturmak amacıyla büyük ölçekli çalışmalara ihtiyaç 
vardır.
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