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Kronik Hepatit B

* Kronik HBV enfeksiyonu, dinya genelinde yaklasik 296 milyon insani

etkileyen onemli bir klresel saglik sorunu
* Siroz ve/veya hepatoseliiler karsinom gelisme riski mevcut

* Geleneksel belirtecler (HBV DNA, HBeAg ve HBsAg) hastaligin dogal
seyrinde intrahepatik viral replikatif aktiviteyi yansitmakta ancak
nukleoz(t)id analoglari ile tedavi edilen hastalarda cccDNA’nIn
transkripsiyonel aktivitesini dogru bicimde yansitamayabilecekleri

distunulmektedir.



Clinical Practice Guidelines JOURNAL
OF HEPATOLOGY

H BV R N A EASL Clinical Practice Guidelines on the management of

hepatitis B virus infection™

European Association for the Study of the Liver:

* Son zamanlarda, dolasimdaki HBV RNA, cccDNA'nin Umit verici invaziv
olmayan belirteci olarak tanimlanmistir ve kronik HBV enfeksiyonu olan

hastalarin hastalik ilerlemesini izlemek ve prognozunu tahmin etmek icin

kullanilabilir. A
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HBV, sodyum taurokolat kotransporte edici polipeptid aracili
HBV’nin hepatositlere girisini takiben, viral gevsek halkasal DNA
cekirdege tasinir ve burada kovalent kapali dairesel DNA'ya
(cccDNA) donusturilir. cccDNA, bes farkli HBV mRNA'sinin

transkripsiyonu icin kalip gérevi gorur.
3,5 kb’lik prekore mRNA (pcRNA)
pregenomik RNA (pgRNA)

2,4/2,1 kb’lik yiizey mRNA’lari

0,7 kb’lik X mRNA'dIr.
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e Son vyillarda, kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda dolasimdaki HBV
RNA’sinin esas olarak pregenomik RNA (pgRNA) oldugu gosterilmistir.

 Bu pgRNA; tam uzunlukta, 3’ ucu kisalmis (polyA icermeyen) ve splice

edilmis pgRNA formlarindan olusmaktadir.

* Reverse transkriptaz kantitatif real time PCR yontemiyle 3,5 kb pregenomik

HBV RNA'nin, dolasimdaki HBV RNA’sinin baskin turu olcilebilir.

e Coklu tanimlayici PCR’ler ve ardindan yapilan Sanger dizileme analizleri ile
hastalarin  serumunda  pcRNA degil, pgRNA'nin bulundugunu

gostermislerdir.
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Dolasimdaki HBV RNA'nin Potansiyel Klinik Uygulamalari

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri

Antiviral tedavi etkinliginin degerlendirilmesi

NA tedavisinin kesilmesi sonrasi sonuglarin dngorilmesi

HBV ile iliskili hepatoseliiler karsinom (HCC) ile iliski

Serum HBV RNA, kronik HBV enfeksiyonunun dogal fazlarini
tanimlamada geleneksel serolojik belirteglere goére Ustiin

olmayabilir.

Serum HBV RNA, NA veya IFN tedavisi alan hastalarda tedavi
yanitini erken donemde 0Ongorebilir ve bazi yeni antiviral
ajanlarin (CAM’ler, siRNA) hedefe yonelik etkinligini dogrudan

izleyebilir.

Tedavi sonunda serum HBV RNA’nin saptanamaz olmasi, NA
tedavisinin kesilmesinden sonra daha dusik relaps orani ile

iliskilidir.

Saptanabilir HBV RNA dlzeyleri, hepatoseliler karsinom

gelisme riskinin daha ylksek olmasi ile iliskilidir.



Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyrinde HBV RNA

* Asya’da tedavi almamis 102 hastay! iceren bir calismada; hastalar
HBeAg-pozitif immin toleran (IT), HBeAg-pozitif immin aktif
(HBeAg+lA), inaktif tasiyici (IC) ve HBeAg-negatif immiin aktif (I1A)

fazlara ayrilmistir.

* Bu calismada serum HBV RNA duzeylerinin fazlara gore farklilik
gosterdigi; en yuksek dizeylerin IT hastalarda, ardindan sirasiyla

HBeAg+IA, HBeAg-IA ve IC hastalarda goruldugu bildirilmistir.

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 Etkinliginin Degerlendirilmesi

* Nukleoz(t)id Analoglari
e interferon Tedavisi

* Yeni Tedaviler



Nukleoz(t)id Analoglar

Erken donem tedavi yanitinin dngorucusii

Baslangictaki serum HBV RNA duizeylerinin ve NA tedavisi sirasinda serum HBV RNA’daki dusustn,

serum HBV DNA veya HBsAg dlizeylerine kiyasla HBeAg serokonversiyonunu daha iyi 6ngordiglinii

HBeAg-pozitif ve NA tedavisi alan KHB hastalarinda tedavinin 12. veya 24. haftasinda olclilen serum
HBV RNA duzeylerinin, 2 yillik tedavi sonunda HBeAg kaybini gligli sekilde 6ngorebildigini ve bunun

serum HBV DNA dlizeylerinden ustiin oldugunu

“Serum HBV DNA’nin saptanamaz olmasi” dan serum HBV RNA’nin virolojik yaniti 6ngérme acgisindan

daha iyi bir prediktif degere sahip oldugu

Dolayisiyla, NA tedavisi altindaki hastalarda dolasimdaki HBV RNA, tedavi takibinde kullanilabilecek

potansiyel yeni bir biyobelirte¢ olarak degerlendirilebilir ve hatta “virolojik yanit” kavraminin yeniden

Wang, 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.

tanimlanmasina katki saglayabilir.



» Gut. 2023 Oct 25;73(4):659-667. doi: 10.1136/gutjnl-2023-330644

Quantification of circulating HBV RNA expressed from intrahepatic
cccDNA in untreated and NUC treated patients with chronic hepatitis B

1

Barbara Testoni '2’8, Caroline Scholtes 1'2'3, Marie-Laure Plissonnier l, Alexia Paturel 1'2, Francoise Berby 1,

Floriana Facchetti ?, Francois Villeret 1’2’5, Elisabetta Degasperi 4, Beth Scott 6, Aaron Hamilton 6, Marintha Heil 6,

Pietro Lampertico 47 Massimo Levrero 1%, Fabien Zoulim e

e 25 NAs tedavisi altinda hastada 2 kiside HBV DNA pozitif iken, 11 kiside HBV RNA pozitif saptanmis.

 HBeAg pozitif kronik hepatit hastalarinin %100'unde, HBeAg negatif kronik hepatit hastalarinin
%57’sinde, tedavi almamis kronik enfeksiyon hastalarinin %14’'unde ve NUC tedavisi alan

hastalarin %47’sinde saptanabilir bulundu.



Interferon Tedavisi

* interferon; konak bagisikhk yanitinin diizenlenmesi, cccDNA’nin yikimi,
cccDNA transkripsiyonunun inhibisyonu, pgRNA'nin yikimi ve kapsid icine

paketlenmesinin engellenmesi gibi cok yonli etkiler géstermektedir

* [IFN tedavisinin erken doneminde serum HBV RNA dulzeylerinin dusuk
olmasi, tedavi yanitini ve HBeAg serokonversiyonunu ongérmede anlamli

derecede olumlu bir belirte¢ olarak degerlendirilmektedir.

 Tedavi baslangicindaki dusik HBV RNA; HBs Ag kaybi ile de

iliskilendirilmistir.



e 266 HBeAg-pozitif kronik hepatit B
hastasinda, serum HBV RNA duzeyleri
tedavinin 0, 12, 24 ve 52. haftalarinda ve
tedavi kesildikten sonra (78. hafta)
Olctilmustur.

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

Tedavinin 12. haftasindan itibaren, takip
sonunda HBeAg kaybi gelisen hastalarda
HBV RNA duzeyleri, kayip gelismeyenlere
gore anlamli derecede daha dusukta.

Tedavinin erken dénemindeki HBV RNA
dizeyi, tedaviye yanit vermeyecek hastalari
ongormede kullanilabilir.

ORIGINAL ARTICLE (3 Open Access @®®

Serum hepatitis B virus RNA predicts response to
peginterferon treatment in HBeAg-positive chronic hepatitis B

Margo J. H. van Campenhout, Florian van Bémmel, Maria Pfefferkorn, Janett Fischer, Danilo Deichsel
André Boonstra, Anneke J. van Vuuren, Thomas Berg, Bettina E. Hansen, Harry L. A. Janssen g2«




Yeni Tedaviler

* Post-transkripsiyon inhibitorleri olan small interfering RNAs (siRNA) ve antisense

oligoniikleotidler (ASO), HBV RNA’yi;, HBV DNA replikasyonunu ve viral protein

uretimini inhibe eder.

e siRNA’larin klinik calismalarinda, 3—4 doz sonrasinda 2-3 logioc HBsAg duislisu
saglandigi ve bu etkinin tedavi sonrasi 6—9 ay boyunca devam ettigi gosterilmistir.

Ancak, dozlama 48 haftaya kadar sitrduridlmesine ragmen HBsAg disltsu 16-20.

haftalar civarinda plato yapmistir.

* Bazi hastalarda HBsAg dususiu ile birlikte hafif alanin aminotransferaz (ALT)

yukselmesi ve HBV-spesifik T hiicre aktivasyon belirteclerinde artis gozlenmistir.



Yeni Tedaviler

* Bepirovirsen adli, tim HBV RNA’larini hedefleyen konjuge edilmemis
bir ASO ile yapilan faz 2 calismada, en yliksek doz (300 mg) grubunda
24. haftada HBsAg dlzeylerinde belirgin bir azalma saptanmaistir.

* Tedavi sonunda, eszamanli NA alan ve almayan hastalarda sirasiyla
%26 ve %29 oraninda HBsAg saptanamaz dizeye ulasiimis; 24 haftalik
tedavi sonrasi izlemde ise sirasiyla %9 ve %10 hastada hem HBsAg

saptanamaz hem de HBV RNA azalmistir.



NA tedavisinin kesilmesi sonrasi sonuclarin ongorulmesi

Tedavi sonunda saptanabilir HBY RNA s  Yiksek virolojik relaps riski

Saptanamaz HBV RNA — Daha guvenli NA kesimi

HBV RNA + HBcrAg kombinasyonu ‘ En guclu prediktif performans

HBV DNA tek basina EEE——) Yetersiz olabilir



»  HBsAg-positive on NA treatment
» Mo relevant comorbidities?
» Mot immunocompromised

Consult an expert if stopping
MNA treatment is considered

v
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[ HBeAg- positive ] [ HBeAg-negative ]
I I
+ HBeAg/anti-HBe seroconversion = HBW DMA <LOD for =3 years
= HBW DMNA <LOD * Mo advanced liver disease
= Mo advanced liver disease *+ Low HBsAg level®

- Low HBsAg level
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¥ ¥
. It
Stop MAs after consolidation therapy [ Stop NAs J
for 12 months
L -
l L J
o N
Close monitoring of ALT, HBW DMNA; [ Close monitoring of ALT, HBW DMAS ]
(and HBeAg)®
L A
o ‘l L
Initiate re-treatment if indicated (see section "Treatment indications™), consider if HBW DMNA exceeds 10,000 1U/ml
and no later than HBY DNA =100,000 IU/mI, regardless of ALT levels

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 olclilen hepatit B core-iliskili antijen (HBcrAg)
ve HBV RNA dizeylerinin kombinasyonu, klinik relapsi

ongormede en glicli belirtec olarak bulundu.

izlem siiresince, tedavi sonunda HBcrAg saptanamaz (<3,0 logio
U/mL) ve HBV RNA saptanamaz (<2,0 log:o kopya/mL) diizeyde

olan hastalarin hicbirinde klinik relaps gelismedi

Buna karsilik, bu biyobelirteclerden birinin veya her ikisinin
saptanabilir oldugu hastalarda klinik relaps orani sirasiyla %22,9

ve %62,5 olarak bulundu.

Ayrica, tedavi sonundaki kantitatif HBsAg diizeyi, HBsAg klirensi
olasihgi ile iliskiliydi.

> Liver Int. 2020 Dec;40(12):2961-2971. doi: 10.1111/liv.14606. Epub 2020 Aug 3.

Hepatitis B surface antigen, core-related antigen and
HBV RNA: Predicting clinical relapse after NA
therapy discontinuation

Apichat Kaewdech ', Pisit Tangkijvanich 2, Pimsiri Sripongpun ', Teepawit Witeerungrot 3,
Sawangpong Jandee ', Yasuhito Tanaka #, Teerha Piratvisuth 7 3



The Journal of Infectious Diseases ‘@I D S
MAJOR ARTICLE 1 \ OXFORD

Hepatitis B Virus RNA as a Biomarker for Safe Antiviral

Discontinuation: A Prospective Study of Nucleos(t)ide
Analogue Withdrawal

Norah A. Terrault,"” Richard Sterlina.*” Anna S Lok * Marc G. Ghany,*” Jordan J. Feld,”” Gavin Cloherty,” Abdus S. Wahed,”" and Xue Yang®*

on hal -

Tedavi sonunda olclilemeyen HBV RNA ve kantitatif HBsAg <100 IU/mL, kalici kismi

iyilesmenin en iyi ongoruculeriydi.

HBV RNA tedavi sonunda pozitif ise, kalici iyilesme olasiligl yalnizca %3 iken, HBV RNA
Olclilemez ve kantitatif HBsAg <100 IU/mL ise, bu olasilik %73 idi.



Uc yillik antiviral tedaviden sonra, hepsi HBV-
DNA negatif olmasina ragmen, hastalarin
%33'liinde HBcrAg ve %30'unda HBV RNA
saptandi.

5 yillik NA tedavisinden sonra ise hastalarin
%14'linde saptanabilir HBcrAg ve HBV RNA
saptandi.

Tedavinin kesilmesi sirasinda saptanabilir
HBcrAg ve HBV RNA, yalnizca siddetli
aminotransferaz alevlenmesi gelisen hastalarda

gozlendi.

> Hepatology. 2020 Jul;72(1):42-57. doi: 10.1002/hep.31026.

Pregenomic HBV RNA and Hepatitis B Core-Related
Antigen Predict Outcomes in Hepatitis B e Antigen-
Negative Chronic Hepatitis B Patients Suppressed on
Nucleos(T)ide Analogue Therapy

Ivana Carey ', Jeffrey Gersch 2, Bo Wang 1, Christiana Moigboi ', Mary Kuhns 2, Gavin Cloherty 2,
Geoffrey Dusheiko ', Kosh Agarwal



TABLE 2 - Relapse rates after nucleos(t)ide analogues discontinuation according to circulating HBV RNA classification

Relapse rates

Treatment Follow-up time

References Types of NAs duration before after EOT (weeks) Previous stopping rules Previ?us stctppi ng ru!es
(based on serum HBV combined with negative
DNA and HBeAg) serum HBV RNA

Wangetal. | LAM/ETV/ADV/LAT 4 of 33) (3 of 12)

EOT (years)®

Fan et al.351¢ | LdT +/- ADV 00, (34 0f127)

ETV/TDF
Fan et al.371d | LdT +/- ADV
ETV/TDF

Carey et al. ETV/TDF
[64]e




HBYVY RNA ve Fibrozis

* 319 tedavi naif kronik Hepatit B hastasi

e Serum HBV RNA dUzeyleri hem HBeAg pOZItIf Observational Study 2 Discov Med. 2020 Mar-Apr,29(157):119-128.
hastalarda (OR=0,514, p<0,001) hem de HBeAg |SerumHBVRNA levels predict significant liver
negatif hastalarda (OR=3,574, p<0,001) anlaml fibrosis in patients with chronic HBV infection

.y . v . 1 inali® T WeiXu® ! Qianai I o Iy 2
karaC|ger fibrozisi icin bag|m5|z bir ongorucuydu. Chenlu Huang ™ *, Qiang Li ™ *, Wei Xu ™ *, Qiangjan Wang *, Qiankun Hu ', Xiaonan Zhang ,

Yuxian Huzng ", Liang Chen ' 2

* APRI ve FIB-4 den fibrozisi gostermede daha iyi

performansa sahip



411 tedavi naif kronik hepatit B hastasi alinmis.
43 HBeAg pozitif immuntoleran

84 HBeAg pozitif immun aktif

65 HBeAg negatif immun aktif

149 HBeAg negatif inaktif tasiyici

70 grey zon hasta

Histopatolojik olarak, daha yliksek HBV RNA
duzeyleri artmis nekroinflamatuvar aktivite ile
iliskili bulunmus; ancak fibrozis evresi ile iliski daha

zayif veya sinirli diizeyde kalmistir.

> J Mol Histol. 2023 Dec;54(6):739-749. doi: 10.1007/s10735-023-10162-5. Epub 2023 Oct 16.

Serum HBV RNA levels among untreated adults with
chronic hepatitis B in distinct immune phases and
liver histopathology statuses

QnXu® 12 Hai Ding #1 Tao Bai ¥ 3, Rui Huang 45 Jian Wang 4 Jun Zhang 2 Hewei Luan 2,

Jun Wang ©, Yue Yang 7, Yuxin Chen & °



74 HBeAg pozitif kronik hepatit B hastasi
calismaya dahil edildi ve entekavir veya

adefovir tedavisine baslandi.

* 60 ayhk antiviral tedaviden sonra,
baslangicta 6nemli fibrozisi olan hastalarin

%66,7'sinde fibrozis gerilemesi saglandi.

* Baslangictan 6. aya kadar HBV RNA'sinda
0,63 log10 kopya/ml'den fazla bir diists, 60.

ayda fibrozis gerilemesini ongormustur.

Journal of Viral Hepatitis / Volume 30, Issue 4/ pp. 303-309

ORIGINAL ARTICLE

Serum HBV RNA is associated with liver fibrosis regression in HBeAg-positive
chronic hepatitis B patients treated with nucleos(t)ide analogues

Dandan Bian, Jing Zhao, Hao Liao, Yang Wang, Yan Ren, Yingying Jiang, Shuang Liu, Xinyue Chen,
Zhongjie Hu, Zhongping Duan, Fengmin Lu i Sujun Zheng i




KRONIK _Si KARACIGER
HEPATIT e, KANSERI

Hepatoselluler Karsinom

e Dolasimdaki HBV RNA'nin, kronik hepatit B hastalarinda
hepatoseliiler karsinom gelisimi ile iliskili oldugu da

gosterilmistir.

e Toplam 104 hastanin (%80,8’i erkek; medyan yas 61,2 yil;

%38,5’inde siroz; medyan entekavir [ETV] kullanim suresi
ORIGINAL ARTICLE = Open Access (@ @ &

45,5 ay) degerlendirildigi calismada, HCC tanisi sirasinda

Hepatitis B Virus RNA Predicts Hepatocellular Carcinoma

veya son takipte (LFU) HCC hastalarinin sirasiyla Despite Viral Suppression

= This article relates to: v
%38,5'inde serum HBV DNA ve %9,6’sinda pgRNA

Takashi Kumada g% Hidenori Toyoda, Satoshi Yasuda, Yuichi Koshiyama, Takanori Ito, Tomoyuki Akita,
saptanamaz diizeydeydi. Junko Tanaka

* Buna karsilik, HCC olmayan hastalarda bu oranlar sirasiyla
%65,4 ve %36,5 idi (p = 0,005 ve p = 0,001).

» Saptanabilir HBV DNA ve pgRNA dizeyleri, HCC gelisimi

acisindan daha yuksek risk ile iliskili bulundur.



e 311 hasta

e Medyan 11,0 villik izlem stresi boyunca, 31
(%10,0) hastada HCC gelisti.

» Aliment Pharmacol Ther. 2025 Dec 2. doi: 10.1111/apt.70483. Online ahead of print.

* Viral baskilanma saglandigi donemde, 132
. o Hepatitis B Virus RNA Predicts Hepatocellular
(%42,4) hastada HBV RNA dizeyi 210  (arcinoma Despite Viral Suppression

kO pya/m L |d l. Takashi Kumada ' 2, Hidenori Toyoda 3, Satoshi Yasuda 3, Yuichi Koshiyama 3 Takanori Ito 4,
Tomoyuki Akita 2 Junko Tanaka 2

* Olcilebilir HBV RNA duzeyine sahip
hastalarda HCC insidansi, saptanamayan HBV
RNA dlzeyine sahip hastalara kiyasla anlamli
derecede daha yuksekti (15 yillik insidans:
%17,8e karsi %8,8; p = 0,026).
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