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Kronik Hepatit B  

• Kronik HBV enfeksiyonu, dünya genelinde yaklaşık 296 milyon insanı 

etkileyen önemli bir küresel sağlık sorunu 

• Siroz ve/veya hepatoselüler karsinom gelişme riski mevcut 

• Geleneksel belirteçler (HBV DNA, HBeAg ve HBsAg) hastalığın doğal 

seyrinde intrahepatik viral replikatif aktiviteyi yansıtmakta ancak 

nükleoz(t)id analogları ile tedavi edilen hastalarda cccDNA’nın 

transkripsiyonel aktivitesini doğru biçimde yansıtamayabilecekleri 

düşünülmektedir. 



HBV RNA 

• Son zamanlarda, dolaşımdaki HBV RNA, cccDNA'nın ümit verici invaziv 

olmayan belirteci olarak tanımlanmıştır ve kronik HBV enfeksiyonu olan 

hastaların hastalık ilerlemesini izlemek ve prognozunu tahmin etmek için 

kullanılabilir. 

• 3,5 kb pre-genomik RNA'yı (pgRNA) içerir. 



• HBV, sodyum taurokolat kotransporte edici polipeptid aracılı 

HBV’nin hepatositlere girişini takiben, viral gevşek halkasal DNA 

çekirdeğe taşınır ve burada kovalent kapalı dairesel DNA’ya 

(cccDNA) dönüştürülür. cccDNA, beş farklı HBV mRNA’sının 

transkripsiyonu için kalıp görevi görür. 

• 3,5 kb’lik prekore mRNA (pcRNA) 

• pregenomik RNA (pgRNA) 

•  2,4/2,1 kb’lik yüzey mRNA’ları 

•  0,7 kb’lik X mRNA’dır. 



• Son yıllarda, kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda dolaşımdaki HBV 

RNA’sının esas olarak pregenomik RNA (pgRNA) olduğu gösterilmiştir.  

• Bu pgRNA; tam uzunlukta, 3′ ucu kısalmış (polyA içermeyen) ve splice 

edilmiş pgRNA formlarından oluşmaktadır. 

• Reverse transkriptaz kantitatif real time PCR yöntemiyle 3,5 kb pregenomik 

HBV RNA’nın, dolaşımdaki HBV RNA’sının baskın türü ölçülebilir. 

• Çoklu tanımlayıcı PCR’ler ve ardından yapılan Sanger dizileme analizleri ile 

hastaların serumunda pcRNA değil, pgRNA’nın bulunduğunu 

göstermişlerdir. 



 



Dolaşımdaki HBV RNA’nın Potansiyel Klinik Uygulamaları 

Kronik HBV enfeksiyonunun doğal seyri 

Serum HBV RNA, kronik HBV enfeksiyonunun doğal fazlarını 

tanımlamada geleneksel serolojik belirteçlere göre üstün 

olmayabilir. 

Antiviral tedavi etkinliğinin değerlendirilmesi 

Serum HBV RNA, NA veya IFN tedavisi alan hastalarda tedavi 

yanıtını erken dönemde öngörebilir ve bazı yeni antiviral 

ajanların (CAM’ler, siRNA) hedefe yönelik etkinliğini doğrudan 

izleyebilir. 

NA tedavisinin kesilmesi sonrası sonuçların öngörülmesi 

Tedavi sonunda serum HBV RNA’nın saptanamaz olması, NA 

tedavisinin kesilmesinden sonra daha düşük relaps oranı ile 

ilişkilidir. 

HBV ile ilişkili hepatoselüler karsinom (HCC) ile ilişki 
Saptanabilir HBV RNA düzeyleri, hepatoselüler karsinom 

gelişme riskinin daha yüksek olması ile ilişkilidir. 



Kronik HBV enfeksiyonunun doğal seyrinde HBV RNA 

• Asya’da tedavi almamış 102 hastayı içeren bir çalışmada; hastalar 

HBeAg-pozitif immün toleran (IT), HBeAg-pozitif immün aktif 

(HBeAg+IA), inaktif taşıyıcı (IC) ve HBeAg-negatif immün aktif (IA) 

fazlara ayrılmıştır.  

• Bu çalışmada serum HBV RNA düzeylerinin fazlara göre farklılık 

gösterdiği; en yüksek düzeylerin IT hastalarda, ardından sırasıyla 

HBeAg+IA, HBeAg-IA ve IC hastalarda görüldüğü bildirilmiştir. 
Wang J, Yu Y, Li G, et al. Natural history of serum HBV-RNA in chronic HBV 
infection. J Viral Hepat. 2018;25(9):1038-1047.  



Antiviral Tedavi Etkinliğinin Değerlendirilmesi 

• Nükleoz(t)id Analogları 

• İnterferon Tedavisi 

• Yeni Tedaviler 



Nükleoz(t)id Analogları 

• Erken dönem tedavi yanıtının öngörücüsü  

• Başlangıçtaki serum HBV RNA düzeylerinin ve NA tedavisi sırasında serum HBV RNA’daki düşüşün, 

serum HBV DNA veya HBsAg düzeylerine kıyasla HBeAg serokonversiyonunu daha iyi öngördüğünü 

• HBeAg-pozitif ve NA tedavisi alan KHB hastalarında tedavinin 12. veya 24. haftasında ölçülen serum 

HBV RNA düzeylerinin, 2 yıllık tedavi sonunda HBeAg kaybını güçlü şekilde öngörebildiğini ve bunun 

serum HBV DNA düzeylerinden üstün olduğunu  

• “Serum HBV DNA’nın saptanamaz olması” dan serum HBV RNA’nın virolojik yanıtı öngörme açısından 

daha iyi bir prediktif değere sahip olduğu  

• Dolayısıyla, NA tedavisi altındaki hastalarda dolaşımdaki HBV RNA, tedavi takibinde kullanılabilecek 

potansiyel yeni bir biyobelirteç olarak değerlendirilebilir ve hatta “virolojik yanıt” kavramının yeniden 

tanımlanmasına katkı sağlayabilir. Wang Y, Liao H, Deng Z, et al. Serum HBV RNA predicts HBeAg clearance and seroconversion in 
patients with chronic hepatitis B treated with nucleos(t)ide analogues. J Viral Hepat. 
2022;29(6):420-431.  



• 25 NAs tedavisi altında hastada 2 kişide HBV DNA pozitif iken, 11 kişide HBV RNA pozitif saptanmış. 

• HBeAg pozitif kronik hepatit hastalarının %100’ünde, HBeAg negatif kronik hepatit hastalarının 

%57’sinde, tedavi almamış kronik enfeksiyon hastalarının %14’ünde ve NUC tedavisi alan 

hastaların %47’sinde saptanabilir bulundu. 



İnterferon Tedavisi 

• İnterferon; konak bağışıklık yanıtının düzenlenmesi, cccDNA’nın yıkımı, 

cccDNA transkripsiyonunun inhibisyonu, pgRNA’nın yıkımı ve kapsid içine 

paketlenmesinin engellenmesi gibi çok yönlü etkiler göstermektedir 

• IFN tedavisinin erken döneminde serum HBV RNA düzeylerinin düşük 

olması, tedavi yanıtını ve HBeAg serokonversiyonunu öngörmede anlamlı 

derecede olumlu bir belirteç olarak değerlendirilmektedir. 

• Tedavi başlangıcındaki düşük HBV RNA; HBs Ag kaybı ile de 

ilişkilendirilmiştir. 



• 266 HBeAg-pozitif kronik hepatit B 
hastasında, serum HBV RNA düzeyleri 
tedavinin 0, 12, 24 ve 52. haftalarında ve 
tedavi kesildikten sonra (78. hafta) 
ölçülmüştür. 

• Hastalar 52 hafta boyunca ya PEG-IFN 
monoterapisi (n=136) ya da PEG-IFN + 
lamivudin kombinasyonu (n=130) almıştır. 

• Tedavinin 12. haftasından itibaren, takip 
sonunda HBeAg kaybı gelişen hastalarda 
HBV RNA düzeyleri, kayıp gelişmeyenlere 
göre anlamlı derecede daha düşüktü. 

• Tedavinin erken dönemindeki HBV RNA 
düzeyi, tedaviye yanıt vermeyecek hastaları 
öngörmede kullanılabilir. 

 



Yeni Tedaviler 

• Post-transkripsiyon inhibitörleri olan small interfering RNAs (siRNA) ve antisense 

oligonükleotidler (ASO), HBV RNA’yı, HBV DNA replikasyonunu ve viral protein 

üretimini inhibe eder. 

• siRNA’ların klinik çalışmalarında, 3–4 doz sonrasında 2–3 log₁₀ HBsAg düşüşü 

sağlandığı ve bu etkinin tedavi sonrası 6–9 ay boyunca devam ettiği gösterilmiştir. 

Ancak, dozlama 48 haftaya kadar sürdürülmesine rağmen HBsAg düşüşü 16–20. 

haftalar civarında plato yapmıştır.  

• Bazı hastalarda HBsAg düşüşü ile birlikte hafif alanin aminotransferaz (ALT) 

yükselmesi ve HBV-spesifik T hücre aktivasyon belirteçlerinde artış gözlenmiştir.  

 



Yeni Tedaviler 

• Bepirovirsen adlı, tüm HBV RNA’larını hedefleyen konjuge edilmemiş 

bir ASO ile yapılan faz 2 çalışmada, en yüksek doz (300 mg) grubunda 

24. haftada HBsAg düzeylerinde belirgin bir azalma saptanmıştır. 

•  Tedavi sonunda, eşzamanlı NA alan ve almayan hastalarda sırasıyla 

%26 ve %29 oranında HBsAg saptanamaz düzeye ulaşılmış; 24 haftalık 

tedavi sonrası izlemde ise sırasıyla %9 ve %10 hastada hem HBsAg 

saptanamaz  hem de HBV RNA azalmıştır. 



NA tedavisinin kesilmesi sonrası sonuçların öngörülmesi 

Tedavi sonunda saptanabilir HBV RNA Yüksek virolojik relaps riski 

Saptanamaz HBV RNA Daha güvenli NA kesimi 

HBV RNA + HBcrAg kombinasyonu En güçlü prediktif performans 

HBV DNA tek başına Yetersiz olabilir 



European Association for the Study of the Liver. EASL Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis 

B virus infection. J Hepatol. 2025;83(2):502-583. doi:10.1016/j.jhep.2025.03.018 



• 92 hasta  

• Tedavi sonunda ölçülen hepatit B core-ilişkili antijen (HBcrAg) 

ve HBV RNA düzeylerinin kombinasyonu, klinik relapsı 

öngörmede en güçlü belirteç olarak bulundu.  

• İzlem süresince, tedavi sonunda HBcrAg saptanamaz (<3,0 log₁₀ 

U/mL) ve HBV RNA saptanamaz (<2,0 log₁₀ kopya/mL) düzeyde 

olan hastaların hiçbirinde klinik relaps gelişmedi 

• Buna karşılık, bu biyobelirteçlerden birinin veya her ikisinin 

saptanabilir olduğu hastalarda klinik relaps oranı sırasıyla %22,9 

ve %62,5 olarak bulundu. 

• Ayrıca, tedavi sonundaki kantitatif HBsAg düzeyi, HBsAg klirensi 

olasılığı ile ilişkiliydi. 

 



Tedavi sonunda ölçülemeyen HBV RNA ve kantitatif HBsAg <100 IU/mL, kalıcı kısmi 

iyileşmenin en iyi öngörücüleriydi.  

HBV RNA tedavi sonunda pozitif ise, kalıcı iyileşme olasılığı yalnızca %3 iken, HBV RNA 

ölçülemez ve kantitatif HBsAg <100 IU/mL ise, bu olasılık %73 idi. 



• Üç yıllık antiviral tedaviden sonra, hepsi HBV-

DNA negatif olmasına rağmen, hastaların 

%33'ünde HBcrAg ve %30'unda HBV RNA 

saptandı.  

• 5 yıllık NA tedavisinden sonra ise hastaların 

%14'ünde saptanabilir HBcrAg ve HBV RNA 

saptandı.  

• Tedavinin kesilmesi sırasında saptanabilir 

HBcrAg ve HBV RNA, yalnızca şiddetli 

aminotransferaz alevlenmesi gelişen hastalarda 

gözlendi.  





HBV RNA ve Fibrozis 

• 319 tedavi naif kronik Hepatit B hastası  

• Serum HBV RNA düzeyleri hem HBeAg pozitif 

hastalarda (OR=0,514, p<0,001) hem de HBeAg 

negatif hastalarda (OR=3,574, p<0,001) anlamlı 

karaciğer fibrozisi için bağımsız bir öngörücüydü. 

• APRI ve FIB-4 den fibrozisi göstermede daha iyi 

performansa sahip 

 



• 411 tedavi naif kronik hepatit B hastası alınmış. 

• 43 HBeAg pozitif immuntoleran 

• 84 HBeAg pozitif immun aktif 

• 65 HBeAg negatif immun aktif 

• 149 HBeAg negatif inaktif taşıyıcı 

• 70 grey zon hasta  

• Histopatolojik olarak, daha yüksek HBV RNA 

düzeyleri artmış nekroinflamatuvar aktivite ile 

ilişkili bulunmuş; ancak fibrozis evresi ile ilişki daha 

zayıf veya sınırlı düzeyde kalmıştır. 

 



• 74 HBeAg pozitif kronik hepatit B hastası 

çalışmaya dahil edildi ve entekavir veya 

adefovir tedavisine başlandı.  

• 60 aylık antiviral tedaviden sonra, 

başlangıçta önemli fibrozisi olan hastaların 

%66,7'sinde fibrozis gerilemesi sağlandı. 

• Başlangıçtan 6. aya kadar HBV RNA'sında 

0,63 log10 kopya/ml'den fazla bir düşüş, 60. 

ayda fibrozis gerilemesini öngörmüştür. 



Hepatosellüler Karsinom 
• Dolaşımdaki HBV RNA’nın, kronik hepatit B hastalarında 

hepatoselüler karsinom  gelişimi ile ilişkili olduğu da 

gösterilmiştir. 

• Toplam 104 hastanın (%80,8’i erkek; medyan yaş 61,2 yıl; 

%38,5’inde siroz; medyan entekavir [ETV] kullanım süresi 

45,5 ay) değerlendirildiği çalışmada, HCC tanısı sırasında 

veya son takipte (LFU) HCC hastalarının sırasıyla 

%38,5’inde serum HBV DNA ve %9,6’sında pgRNA 

saptanamaz düzeydeydi.  

• Buna karşılık, HCC olmayan hastalarda bu oranlar sırasıyla 

%65,4 ve %36,5 idi (p = 0,005 ve p = 0,001). 

• Saptanabilir HBV DNA ve pgRNA düzeyleri, HCC gelişimi 

açısından daha yüksek risk ile ilişkili bulundur. 

 



• 311 hasta 

• Medyan 11,0 yıllık izlem süresi boyunca, 31 

(%10,0) hastada HCC gelişti.  

• Viral baskılanma sağlandığı dönemde, 132 

(%42,4) hastada HBV RNA düzeyi ≥10 

kopya/mL idi.  

• Ölçülebilir HBV RNA düzeyine sahip 

hastalarda HCC insidansı, saptanamayan HBV 

RNA düzeyine sahip hastalara kıyasla anlamlı 

derecede daha yüksekti (15 yıllık insidans: 

%17,8’e karşı %8,8; p = 0,026). 
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