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                                                          ÖZET 

Kronik hepatit B enfeksiyonu tüm dünyada morbidite ve mortalitenin önemli bir 

sebebidir. Bu hastalığın tedavisindeki hedef siroz ve hepatosellüler karsinom 

geliĢimini engellemektir.  

      Bu çalıĢmada Ağustos 2007 ile Aralık 2013 tarihleri arasında polikliniğimize 

baĢvuran ve antiviral tedavi baĢlanan Kronik Hepatit B hastalarının dosyaları geriye 

dönük incelenerek antiviral ajanlara tedavi yanıtları incelendi. Lamivudin ve telbivudin 

kullanan hastaların küçük bir kısmında HBeAg pozitif olduğundan bu iki antivirale ait 

birinci yıl sonuçları hastaların tümü için; 5 yıllık sonuçlar da sadece entekavir ve 

tenofovir kullanan hastalar bu süreye ulaĢtığından bu iki antiviral için verildi.  

       Birinci yıl sonu virolojik yanıt oranları lamivudin, telbivudin, entekavir ve tenofovir 

için sırasıyla % 52.2, % 100, % 71.1 ve % 75.4 olarak tespit edildi. Hastaların 

tümünde ALT normal sınırlarda saptandı. HBeAg serokonversiyonu lamivudin ve 

telbivudin kullanan grupta saptanmamıĢ olup entekavir ve tenofovir kullanan grupta 

% 18,4 ve % 30,7 bulundu. HBsAg serokonversiyonu lamivudin, telbivudin ve 

entekavir kullanan gruplarda gözlenmedi; tenofovir grubunda % 1.3 bulundu. HBeAg 

pozitif hastalarda entekavir için virolojik yanıt ve HBeAg serokonversiyonu sırasıyla 

%50 ve %19.4 bulunurken aynı oranlar tenofovir için % 62.5 ve % 33.4 idi. Hastaların 

hiçbirinde HBsAg serokonversiyonu gözlenmedi. HBeAg negatif hastalarda virolojik 

yanıt entekavir ve tenofovir için sırasıyla % 87.2 ve % 82.2 bulundu. HBsAg 

serokonversiyonu entekavir ile gözlenmezken tenofovir ile % 2.2 saptandı.   

         BeĢ yıllık tedavi sonuçları değerlendirilebilen 40 hastanın yarısı entekavir, yarısı 

tenofovir kullanmıĢtı. Virolojik yanıt ve HBsAg serokonversiyonu entekavir için 

sırasıyla % 90 ve % 5; tenofovir için % 95 ve % 10 saptandı. Biyokimyasal yanıtın 

tüm hastalarda devam ettiği gözlendi. HBeAg pozitif hastalarda entekavir için virolojik 

yanıt, HBeAg serokonversiyonu ve HBsAg serokonversiyonu sırasıyla % 75, % 62.5 

ve % 12.5 bulundu. Bu oranlar tenofovir için % 83.3, % 33.3, %0.0 idi. HBeAg negatif 

hastalarda virolojik yanıt ve HBsAg serokonversiyonu entekavir için % 100 ve % 0.0;  

tenofovir için % 100 ve % 14.2 bulundu. 

 

Anahtar kelimeler: Kronik Hepatit B, Tedavi, Oral Antiviraller                                          
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                                         ABSTRACT 

Evaluation of Oral Antiviral Treatments in Chronic Hepatitis B patients 

         Chronic Hepatitis B is one of the major causes of mortality and morbidity all 

over the world. The target for treatment is prevention of progression to cirrhosis and 

hepatocellular carcinoma.        

 In this study; records of patients who were chronic hepatitis B and started 

antiviral treatment in our clinic between August 2007 and December 2013 were 

investigated for response of antiviral therapy, retrospectively. Since only small 

proportion of  patients using lamivudine and telbivudine were HBeAg positive, one-

year results of  these antivirals were given for whole patients in these two groups; 

five-year results were given for entecavir and tenofovir because only these two 

antivirals have reached to this time.. 

Virological response ratios to lamivudine, telbuvidine, entecavir and tenofovir 

were detected as 52.2%, 100%, 71.1%, 75.4%, respectively at the end of first year. 

ALT was determined in the range of normal values in all cases.  Although HBeAg 

seroconversion was not detected in lamivudin and telbivudine groups it was found as 

18.4% in entecavir and 30.7% in tenofovir group. HBsAg seroconversion was 

determined only in tenofovir group (1.3%). In HBeAg positive patients, virologic 

response and HBeAg seroconversion were found 50 % and 19.4 % for entecavir and 

62.5% and 33.4 % for tenofovir, respectively. HBsAg seroconversion was not 

observed in patients. In HBeAg negative patients, virologic response was found 

87.2% for entecavir and 82.2% for tenofovir. While HBsAg seroconverison was not 

observed with entacavir, it was found 2.2% with tenofovir. 

     Half of the five-year treatment results of 40 evaluable patients used entecavir 

and others used tenofovir. Virologic response and HBsAg seroconversion were found 

90 % and 5 % for entacavir and 95% and 10 % for tenofovir. Biochemical response in 

all patients was observed to continue. In HBeAg positive patients, virologic response, 

HBeAg seroconversion and HBsAg seroconversion were 75 %, 62.5 % and 12.5 % in 

entecavir group respectively. These values were 83.3 %, 33.3 % and 0.0 % for 

tenofovir. In HBeAg negative patients, virologic response and HBsAg seroconversion 

were 100 % and 0.0 % for entacavir and 100 % and 14.2 for tenofovir, respectively. 

  

Key words: Chronıc Hepatitis B, Treatment, Oral antivirals 
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GİRİŞ VE AMAÇ 

          Kronik Hepatit B (KHB) ülkemizde, tüm dünyada olduğu gibi, halk sağlığını 

ilgilendiren en önemli hastalıklardan biri olmaya devam etmektedir.EriĢkinlerdeki 

Hepatit B virüsü (HBV)‘ ne bağlı akut hepatitin yaklaĢık % 5 ‘inin kronikleĢtiği ve 

bunların önemli bir bölümünün siroza dönüĢtüğü, sirozlu olgularda da hepatoselüler 

kanser (HSK) geliĢme riskinin oldukça yüksek olduğu bilinmektedir(1). Karaciğer 

kanseri olguları incelendiğinde; hastaların % 82’sinde viral etiyoloji görülmekte, 

bunların da üçte ikisini hepatit B oluĢturmaktadır.   

         Ülkemizde HBsAg pozitifliği % 1–14.3 arasında bildirilmiĢtir. Ġstanbul ve Ġzmir gibi 

batı illerimizde % 3-4.5 gibi daha düĢük oranda HBsAg pozitifliği bildirilirken; 

Diyarbakır, Elazığ, Van gibi Güneydoğu ve Doğu Anadolu illerinden % 8-14.3 gibi 

yüksek oranlar bildirilmiĢtir(2,3). 

       Hepatit B enfeksiyonunda tedavi kriterlerini açıklamak için öncelikle HBV enfeksi- 

yonunun farklı evrelerinin tanımlanması gereklidir(4). Tedavide iyi tanımlanmıĢ 

kategoriler, hangi hastaya hangi antiviral tedavi öneren güncel rehberler 

bulunmaktadır.  

       Kronik Hepatit B tedavisinde, standart interferon alfa 2a ve 2b, pegile interferon 

alfa-2a ve 2b, lamivudin, adefovir, telbivudin, entekavir, tenofovir ülkemizde mevcut 

olan ve kullanım onayı almıĢ ilaçlardır(5). Hepatit B tedavisindeki amaç, HBV DNA 

negatifleĢmesi, HBeAg serokonversiyonu, HBsAg serokonversiyonu, karaciğerdeki 

enflamasyonu ve nekrozu durdurmak, komplikasyonları önlemektir. 

       Bu tez çalıĢması ile ağustos 2007 ile aralık 2013 tarihleri arasında  Mersin 

Üniversitesi Enfeksiyon Hastalıkları polikliniğimize baĢvuran kronik hepatit B 

hastalarının retrospektif dosya  taranarak tedavi alan hastaların tespit edilmesi, 

hastaların tedavi öncesi ve tedavi sonrası verilerinin istatistiksel değerlendirme 

yapılması, kullandıkları antiviral ilaçların etkinliğinin karĢılaĢtırılması  planlanmıĢtır. 

  

. 
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                                                  GENEL BİLGİLER 

 

     KHB, dünya çapında önemli bir sağlık sorunu olup, yaklaĢık 400 milyon kiĢiyi 

etkileyen ve yılda 1 milyondan fazla kiĢinin ölümüne sebeb olan kronik karaciğer 

hastalığı, siroz ve hepatosellüler kanserin önde gelen nedenidir(6,7). Hepatit B virusu 

hepadnavirus ailesinden 42 nm(nanometre) çapında, çift sarmallı DNA virusudur(8). 

Hepatit B virusu, temel olarak parenteral yolla, enfekte kan ve sıvılarla perkutan ve 

mukozal temas, enfekte kiĢiyle cinsel temas ve perinatal yolla bulaĢır. HBV 

enfeksiyonunun prevelansı ülkemizde % 5 civarındadır. Bölgeler arasında farklılıklar 

olduğu, güney ve doğu bölgelerinde daha yüksek oranlar olduğu gösterilmiĢtir(9). 

     Enfeksiyonun edinilme yaĢı arttıkça kronikleĢme riski azalır. Yenidoğan ve ilk 1 

yaĢta geçirilen enfeksiyon % 90 kronikleĢmekte, bu oran 1–5 yaĢ arasında % 30’a 

inmekte, eriĢkin yaĢlar için % 2 civarında bulunmaktadır(10). 

     HBV enfeksiyonlarının rutin tanısında ilk olarak ve en sık kullanılan yöntemler 

HBV serolojik belirteçlerinin ve transaminaz düzeylerinin araĢtırılmasıdır(11,12). 

     Ġnterferon, lamivudin, adefovir, telbivudin, entekavir ve tenofovir kronik hepatit B 

tedavisinde kullanım onayı almıĢ ilaçlardır. Bu antiviral ajanların klinik etkileri, 

tolerabiliteleri, güvenliği, direnç profilleri değiĢkenlik gösterir(13). Kronik hepatit B 

tedavisinin hedefi siroza gidiĢi önlemek veya azaltmak, karaciğer yetmezliğini, 

hepatosellüler kanser geliĢmesini ve buna bağlı ölümü azaltmaktır. ÇeĢitli çalıĢmalar 

göstermiĢtir ki sürekli viral replikasyonun baskılanması ile hastalığın ilerlemesi 

durdurulabilir(14). 

Hepatit B Virusunun Mikrobiyolojik Özellikleri 

Virusun yapısı 

HBV; küçük DNA virusları olan Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus 

cinsinde yer alır. Ailenin diğer üyeleri olan kuĢ ve memeli virusları gibi, dar bir konak 

spektrumu ve doku tropizmine sahiptir. HBV sadece insan ve Ģempanzeleri enfekte 

eder(9). Bu virusler yaklaĢık 42 nm çapında olup çift sarmallı DNA içerirler. Yuvarlak 

ve zarflı bir virustur(8). Hepatositlere tropizmi nedeni ile karaciğerde replike olur ve 

klinik olarak hepatit oluĢturur. Konak hücreden kazanılmıĢ olan lipid zarf üzerinde üç 

formda viral yüzey antijeni(HBsAg) bulunur. Büyük (L), orta(M), küçük (S) yüzey 

antijenleri Ģeklindedir. Virusun kapsidi 27nm çapında ve ikosahedral simetridedir. 
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Çekirdek antijeni (HBcAg), viral genom ve polimeraz enzimi içerir(9). ġekil 1. HBV 

virusunun Ģematik yapısı(15).  

 

 

 

Şekil 1. HBV virusunun Ģematik yapısı 

 

 

Viral genom 

  HBV genomu 3200 nükleotidden oluĢan bir DNA molekülüdür. DNA sarmalı 

C, S, X ve P ile gösterilen 4 tane protein kodlayan nükleik asit dizisi (open-reading 

frame-ORF) içerir. Bunlardan C (core veya nükleokapsid) geni, 21.000 dalton 

büyüklüğündeki majör viral çekirdek veya nükleokapsid polipeptidlerini kodlar. Bu 

polipeptidlerin birleĢmeleri ile çekirdek antijeni (HBcAg) meydana gelir. Bu proteinin 

karboksi ucundan kırılması ile oluĢan 17.000 dalton büyüklüğündeki proteinler ise 

virusun e antijenini (HBeAg) kodlamaktadır. Nükleik asit dizisi içeriğindeki kısa pre-C 

(precore) dizinleri baĢlangıç kodonu olarak iĢlev görürler, yani HBeAg öncülerinin 

oluĢumunu baĢlatırlar. S (surface =yüzey, zarf) geni, içerdiği pre-S1, pre-S2 ve S gen 

bölgeleri aracılığı ile HBV’nin yüzey antijenini (HBsAg) ve enfekte hastaların 

karaciğer ve serumlarında görülen eksik viral partikülleri kodlar. P (polimeraz) geni 

viral genomun ¾’ünü oluĢturur. Revers transkriptaz aktivitesine sahip bir enzim olan 

DNA polimeraz enzimini kodlar. Küçük X geni 154 aminoasitten oluĢan bir polipeptidi 

(X proteini) kodlar. X proteini de HBV tarafından düzenlenen transkripsiyonu 

transaktive eder(8). 
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Virusun replikasyonu 

         HBV’nin replikasyon kapasitesi yüksektir ve günde 1011- 1013 virus ortama 

salınır(16). HBV replikasyonu hepatosite tutunma ile baĢlayarak, serbest virus 

salınımına kadar çeĢitli aĢamalar gösterir. HBV’nin insan karaciğer hücrelerine 

tutunma ve giriĢ için kullandığı yüzey proteinleri henüz bilinmemektedir. Ancak LHBs 

Ag’nin (büyük HBsAg yüzeyi) amino terminalinde bulunan pre-S1 bölgesinin hedef 

hücreye tutunmada en önemli göreve sahip epitopları içerdiği saptanmıĢtır. Tutunma 

gerçekleĢtikten sonra virus zarfı ve hücre membranı arasında füzyon meydana gelir 

ve nükleokapsid sitoplazmaya salınır. Sitoplazmada enzimatik yollarla kapsid 

parçalanır ve viral genomik DNA ve polimeraz çekirdeğe taĢınır(15,17). Viral 

replikasyonun baĢında viral polimeraz enzimi, pozitif ipçiğin 5’ ucuna tutunmuĢ olan 

kısa RNA dizisinden baĢlayarak pozitif ipçiği tamamlar. Daha sonra polimeraz, 

oligonükleotid RNA ve negatif ipçikteki fazla diziler molekülden ayrılır. Her iki ipçik 3’ 

ve 5’ uçlarından birbirine bağlanarak kovalan bağlarla kapanmıĢ halkasal DNA 

(covalently closed circular DNA=cccDNA) yapısı oluĢur. Bu yapı viral pregenomik 

RNA (pgRNA) için kalıp görevi gördüğünden enfeksiyonun baĢladığını gösterir. Virus 

enfeksiyonundan 24 saat sonra karaciğerde cccDNA varlığı gösterilmiĢtir. cccDNA 

oldukça stabil bir yapıdır, hepatosit içinde DNA giraz ve topoizomerazların etkisiyle 

süpersarmal oluĢturur ve bir minikromozom halinde kalır. Enfekte hepatositlerde 

yaklaĢık 25-50 kopya bulunan cccDNA’nın yarı ömrü 14-50 gün kadardır. Hepatosit 

çekirdeğindeki cccDNA rezervuarı, HBV enfeksiyonunun persistansında en önemli 

faktördür(18). Antiviral tedavi sonrasında izlenen viral reaktivasyonlardan sorumludur. 

‘’Core promoter’’bölgesi viral replikasyonun merkezidir ve pregenomik pgRNA olarak 

adlandırılan en büyük RNA ‘yı sentezler. pgRNA, hem revers transkripsiyonla viral 

genom sentezi için kullanılır, hem de diğer mRNA’lar gibi translasyona uğrayarak 

çekirdek proteini (HBcAg), HBeAg ve polimeraz proteinlerini sentezler(9). pgRNA’nın 

5’ucunda bulunan enkapsidasyon dizisi (e-dizisi) viral polimeraz enzimini bağlar ve 

aynı zamanda viral kapsid oluĢumu baĢlar(19). pgRNA’dan revers transkripsiyon ile 

negatif DNA ipçiğinin sentezi, hücre sitoplazmasında viral kapsid içinde gerçekleĢir. 

Pozitif ipçik sentezi kapsid içine yerleĢtikten sonra baĢlar. Viral kapsid önemli bir 

replikasyon makinesidir(20). Revers transkriptaz replikasyon aracısı olan pgRNA ‘yı 

kalıp olarak kullanır ve son ürün olarak viral DNA’yı sentezler. Ġçinde DNA sentezi 

süren viral kapsid endoplazmik retikulumdan geçerken yüzey proteinlerini taĢıyan 

zarfla kaplanır. Zarfın kazanılması için L-HBsAg gereklidir. L-HBsAg endoplazmik 
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retikulum zarına yerleĢir, iç kısımda kalan bölümleri çekirdek proteinleri ile 

bağlanarak virus tomurcuklanır. Her üç yüzey proteinini içeren zarflı viruslar Golgi 

aygıtına taĢınır. Bu esnada zarf proteinlerinin glikozilasyonu tamamlanır ve olgun 

virion kan dolaĢımına salınır(9). HBV’nin yaĢam ve replikasyon döngüsü ġekil 2’de 

Ģematik olarak gösterilmektedir(21). 

 

 

Şekil 2. HBV’nin yaĢam ve replikasyon döngüsü 

 

HBV genotip ve subtipleri 

    HBV’nin tüm genom dizisinin % 8 ‘inde veya S geninin % 4 ‘ünde farklılık taĢıyan 

varyantlar genotip olarak adlandırılmaktadır. HBV için, sekiz farklı (A-H) genotip 

tanımlanmıĢtır. Enfeksiyonun epidemiyolojisine etki eden faktörlerden biri HBV 

genotipleridir. Genotip A, Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, Afrika, Hindistan’da; 

Genotip B ve C Asya’da; Genotip D Güney Avrupa, Orta Doğu, Hindistan’da; Genotip 

E Batı ve Güney Afrika’da; Genotip F Orta ve Güney Amerika’da; Genotip G Kuzey 

Amerika ve Avrupa’da ve Genotip H Orta Amerika ve Kaliforniya’da yaygın 

görülmektedir(22). 
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      HBV genotipleri de subgenotiplere ayrılmıĢtır. ġimdiye kadar 34 HBV subgenotipi 

tespit edilmiĢtir. Genotip gibi subgenotipler de farklı coğrafi dağılım gösterirler ve 

klinik sonuç, prognoz ve interferon tedavi yanıtı açısından da farklılık gösterirler(23). 

Türkiye’de yapılan bir çalıĢmada akut hepatit B etkenlerinin tümünün genotip D 

olduğu tesbit edilmiĢtir(24). 

      HBs antijenindeki yapısal farklılıklarına göre ‘a’ ortak determinantı taĢıyan 9 grup 

HBV subtipi bulunmaktadır. Bu subtipler; ayw1, ayw2, ayw3, ayw4, ayr, adw2, adw4, 

adrq+, adrq subtipleridir. Serolojik subtipler bir veya daha fazla genotipte olabilir(25). 

Ülkemizde yapılan çalıĢmalarda subtip ayw2 saptanmıĢtır(26). 

Mutant virusler 

     HBV ile enfekte kiĢilerde enfeksiyon yaĢı büyüdükçe, viral popülasyonda mutant 

virusların ortaya çıktığı saptanmıĢtır. Kronik enfeksiyon olan HBV enfeksiyonunda 

viral replikasyon hızının ve revers transkriptaz hata oranının yüksek olması, 

popülasyon içindeki mutant kökenlerin zamanla birikmesine neden olur. Precore/core 

geni mutasyonları: Güney Avrupa ve Asya’da ağır karaciğer hastalığı ve aktif viremisi 

olan birçok hastada HBeAg’nin negatif olduğu görülmüĢtür. ’HBeAg negatif’ olarak 

adlandırılan bu varyant viruslar, fulminan hepatit ve ağır kronik karaciğer hastalarında 

da tanımlanmıĢtır.    

      S geni mutasyonları: Lamivudin ile azalmıĢ viral replikasyon hızı bu 

mutasyonlarla artmaktadır. P geni mutasyonları: Lamivudin, adefovir gibi revers 

transkriptaz enzim inhibitörlerine direnç geliĢmesine neden olmaktadır. X geni 

mutasyonları: P53 geninin HBV üzerindeki baskılayıcı etkisini kaldırır. Hepatosellüler 

karsinom (HCC)  oluĢumunda önemlidir(9). 

 

Epidemiyoloji 

Bulaşma yolları 

     HBV, tüm vücut sıvılarında bulunmaktadır. Enfeksiyon bulaĢma Ģekli, virus yükü, 

dıĢ ortamdaki stabilitesi ve diğer faktörler dikkate alındığında %3-%30 gibi yüksek 

bulaĢıcılığa sahiptir. 

     Parenteral yol, enfekte kan ve sıvılarla perkutan ve mukozal temas, enfekte kiĢiyle 

cinsel iliĢki, horizontal bulaĢ ve perinatal yol baĢlıca bulaĢ yollarıdır(1). 
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HBV Prevalansı 

Dünya’da HBV enfeksiyonu: 

     Dünya üzerinde HBV ile karĢılaĢmıĢ iki milyar kiĢi olup bunların 400 milyonu 

kronik enfektedir. Heryıl yaklaĢık bir milyon kiĢi HBV ile iliĢkili siroz, HCC gibi 

nedenlerle ölmektedir(27). HBsAg sıklığı dünya genelinde %0.1-%20 arasında 

değiĢmektedir. HBV enfeksiyonunun dünyadaki dağılımı coğrafik bölgelere göre 

yüksek, orta ve düĢük endemisite bölgelerine ayrılmıĢtır. Bölgedeki HBsAg ve 

antiHBs pozitifliği, enfeksiyonun alınma yaĢı ve virusun en sık hangi yolla bulaĢtığı 

göz önüne alınarak bu ayırım yapılmıĢtır(28,29). 

    Yüksek endemisite bölgelerinde HBsAg prevalansı yüksek olup % 5-20 

oranındadır ve yetiĢkinlerin % 70’ten fazlası enfeksiyona karĢı bağıĢıktır. Maternal, 

perinatal ve horizontal yollar ana bulaĢ yollarıdır. Sahra altı Afrika, Güneydoğu Asya, 

Çin, Alaska yüksek endemisite bölgeleridir. 

    Orta endemisite bölgelerinde (Japonya, Orta Asya, Orta Doğu, Orta Amerika) 

HBsAg prevalansı % 2-5 oranındadır. Enfeksiyon çoğunlukla çocukluk, ergenlik ve 

genç eriĢkinlik döneminde alınır. BaĢlıca bulaĢ yolu perkütanöz ve horizontaldir(30). 

     DüĢük endemisite bölgelerinde HBsAg prevelansı % 0.1-2’dir. Bu bölgeler ABD, 

Kanada, Batı Avrupa, Avustralya ve Yeni Zelanda’dır. Cinsel temas ve perkütan 

temas önemli bulaĢ yollarını oluĢturur(31,32). 

Türkiye’de HBV enfeksiyonu: 

    Türkiye, yaklaĢık % 6’sı HBsAg prevelansıyla orta endemisiteye sahip bölgeler 

arasında yer almaktadır (yaklaĢık 3.5 milyon kiĢi). Yapılan epidemiyolojik çalıĢmalar 

HBV’nin çocukluk ve gençlik çağında aile ve toplum içinde horizontal yolla alındığını 

ve 18 - 20 yaĢlarında toplumun taĢıyıcılık oranına ulaĢıldığını göstermektedir. 

Ülkemizde HBsAg pozitifliği oranı bölgeler arası farklılıklar göstermektedir. Bu oran 

en yoğun Güney Doğu bölgemizde  % 1.7 ile % 21 arasında bildirilmiĢtir(1).   

 Patogenez  

       HBV, doğrudan sitopatik etkili değildir. Karaciğer hasarı, HBV ile enfekte 

hepatositler arasındaki etkileĢim ve konakçı immun yanıtın sonucu olarak oluĢur. 

Karaciğerin % 70'ini oluĢturan hepatositler majör hücre türü olduğundan, HBV gibi 

karaciğere tropizmi olan bir virusun esas hedefinin de bu hücreler olması 

beklenmektedir. Hepadnavirus ailesinde yer alan üyelerin tümü için doğrulanmıĢ tek 

replikasyon yeri hepatositlerdir. Safra kanal epitel hücreleri, pankreas, böbrek ve 

lenfoid sistemdeki bazı hücre grupları da enfeksiyonun hedefi olabilir. Ancak bu 
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hücrelerde viral replikasyon ile ilgili veriler yeterli ve güvenilir değildir. Bu nedenle söz 

konusu dokular üreme ve patogenez tartıĢmalarında genellikle göz önüne 

alınmamakta ve ekstrahepatik çoğu semptomun sebebi olarak karaciğer 

disfonksiyonu değil, antijen-antikor kompleksi birikimi gösterilmektedir. 

    Hepadnavirus enfeksiyonları sırasında homojen bir hücre topluluğu Ģeklinde 

görülen hepatositler, bağıĢıklık sisteminin enfekte hücrelere saldırısı ile aniden 

değiĢebilir, eğer tüm hepatositler enfekte ise virusün temizlenmesi ya hepatositlerden 

virus eliminasyonu için bir mekanizmanın tetiklenmesini ya da hipotetik olarak enfekte 

hepatositlerin enfekte olmayan progenitör hücreler tarafından tamamen yerine 

konmasını gerektirir. HBV enfeksiyonunda karaciğer hasarının en önemli nedeni 

konağın immün yanıtıdır. Konağın enfeksiyona karĢı verdiği immün yanıt çok sayıda 

hepatositi yıkarak skarlaĢma, kan akımında azalma ve safra akımında obstrüksiyona 

sebep olur ama enfeksiyonu elimine edemez. Hepatositler bütünüyle diferansiye 

olsalar bile karaciğer hasarına yanıt olarak daha fazla prolifere olabilecek kapasiteye 

sahip hücrelerdir. Normal koĢullarda hepatositlerin yaĢam süresi 6 ay ile 12 ay 

arasında değiĢir. Hepatosit proliferasyonunu geciktiren akut ve/veya uzun süreli 

karaciğer hasarı durumlarında (örneğin bazı hepatotoksik ilaçlara bağlı) ise 

hepatositlerin yerine konma iĢlemi progenitör hücrelerin proliferasyonu ile 

gerçekleĢebilmektedir(33-35). 

                        

 Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik 

    Akut HBV enfeksiyonunu takiben HBsAg pozitifliğinin altı ayı aĢması, kronik 

enfeksiyon olarak kabul edilir. Çoğu hasta akut dönemi asemptomatik geçirir(11). 

Ancak hastaların % 40-50’inde sarılık hikayesi vardır. KHB enfeksiyonunun doğal 

seyri virus - konak etkileĢimine göre 4 ayrı dönemde incelenebilir: 

1-immün tolerans: HBV enfeksiyonu, HBeAg varlığı ve aĢırı düzeyde viral 

replikasyona bağlı yüksek serum HBV DNA düzeyleri ile karakterizedir. Bu dönemde 

ALT düzeyleri normal ya da minimal yüksek olup karaciğer histolojisi de ya normal ya 

da minimum düzeyde histolojik aktivite ve minimum düzeyde fibrozis gösterir. Yüksek 

HBV DNA düzeylerine rağmen karaciğer hastalığının olmaması HBeAg’e karĢı 

immün tolerans olduğunu düĢündürmektedir(1). Perinatal kazanılmıĢ enfeksiyonda 

immun tolerans fazı 10-40 yıl devam edebilirken çocukluk veya eriĢkinlikte kazanılmıĢ 

HBV enfeksiyonunda bu dönem çok kısa sürer veya hiç görülmez(36). 
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2-immün klerens: Bu fazda konak bağıĢıklık sistemi olgunlaĢıp hepatositlerde HBV 

ile iliĢkili immün aracılı hepatoselüler hasar ortaya çıkar. Her ne kadar karaciğerde 

viral replikasyon devam ediyor ve viremi süreklilik gösteriyorsa da serum HBV DNA 

düzeyleri immün tolerans dönemine göre daha düĢüktür(1). Bu evrede serum 

transaminaz düzeyleri yüksektir. Hastaların çoğunda HBeAg pozitif devam 

etmektedir. Karaciğer biyopsisinde belirgin inflamatuvar aktiviteye rastlanır(37). 

     HBeAg pozitif hastalarda 1 yıl içinde serokonversiyon görülme olasılığı % 10-20 

civarında olup spontan serokonversiyon oluĢumu HBV enfeksiyonunda doğal gidiĢin 

önemli bir köĢe taĢıdır. Bununla birlikte HBeAg pozitifliğinin devam etmesi ilerleyici 

karaciğer hastalığı için risktir. Bu hastalarda 5 yıl içinde siroz ve buna bağlı 

komplikasyonlarla sonuçlanan ciddi karaciğer hasarı geliĢme olasılığı kronik hepatitin 

süresi ile alevlenmelerin sıklığı ve ciddiyetine bağlı olmak üzere % 12-20’dir(1). 

3-inaktif taşıyıcılık: Konak immun yanıtının geliĢmesi ile karakterizedir. Bu evrede  

HBsAg pozitif olmakla birlikte HBeAg negatifleĢmiĢtir. HBV DNA düzeyi düĢük 

(<10.000 kopya/ml) ya da saptanamamaktadır. Sitoplazmada HBsAg varlığı 

gösterilebilir. Transaminazlar önceki dönemden daha düĢüktür. Karaciğer 

biyopsilerinde nekroenflamatuvar aktivitenin azalmıĢ olduğu dikkati çeker(35). 

Hastaların çoğu yıllarca bu dönemde kalmaktadır. 

4-Reaktivasyon dönemi (HBeAg negatif KHB): Ġnaktif HBV taĢıyıcılarının üçte 

birinde HBeAg tekrar pozitifleĢmeden kronik hepatit oluĢabilir. Bu dönem HBeAg 

yokluğu ve antiHBe antikorları varlığı, saptanabilir düzeylerde HBV DNA varlığı, 

yüksek serum ALT düzeyleri ve histolojik olarak karaciğerde devam eden  

nekroinflamasyon ile karakterizedir. Genel olarak HBeAg negatif kronik hepatit, 

potansiyel olarak ciddi ve ilerleyici bir karaciğer hastalığı formudur. Yapılan karaciğer 

biyopsilerinde hastaların % 50’sinde orta ya da ciddi derecede nekroinflamasyon ve 

fibrozis, % 25-40 ‘ında siroz bulunur(1).Kronik HBV enfeksiyonunun fazları ve 

özellikleri Tablo 1 ‘de gösterilmiĢtir. 

      Kronik HBV enfeksiyonunun son yıllarda tanımlanan bir formu da gizli (‘’occult’’) 

enfeksiyondur. HBsAg negatif ancak serum ya da karaciğer dokusunda HBV DNA 

pozitif olması gizli HBV enfeksiyonu olarak tanımlanır. HBV replikasyonu sırasında 

oluĢan cccDNA, hepatosit çekirdeğinde ömür boyu kalabilir. Güçlü konak immün 

yanıtı, diğer viruslarla koenfeksiyon ya da epigenetik faktörler cccDNA varlığına 

karĢın HBsAg negatif olmasından sorumlu olabilir. Kan ve organ nakli ile baĢkalarına 

bulaĢabilir(38).  
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   Tablo 1. Kronik HBV enfeksiyonunun fazları ve özellikleri (39) 

 

    

   Kronik hepatit B’li olgularda transaminaz düzeyleri yüksek ve viral replikasyon 

göstergeleri pozitif ise hastalık ilerleyicidir. Bu ilerlemenin en önemli sonuçları siroz, 

portal hipertansiyon, asit, özefagus varis kanaması, hepatorenal sendrom ve 

hepatoselüler karsinom olarak sıralanabilir. 

Progresif hastalığı olanların % 15-20’sinde 5 yıl içerisinde siroz geliĢir. Sirozlu 

hastaların da % 20’sinde hepatoselüler karsinoma saptanır. Kronik hepatit B’de diğer 

ileri evre karaciğer hastalıklarında görülen sarılık, örümcek nevüs, splenomegali ve 

asit gibi bulgular da saptanabilir. Ġmmun kompleksler nedeniyle, karaciğer dıĢı 

organların etkilenmesine bağlı olarak poliarteritis nodoza, vaskülitik raĢ, 

glomerulonefrit ve poliartralji bulunabilir(36). 

 

Kronik HBV Enfeksiyonunun Mikrobiyolojik Tanısı 

     Kronik HBV enfeksiyonun tanısı, serumda HBV enfeksiyonunun serolojik ve 

virolojik göstergeleri ile karaciğer hastalığının biyokimyasal ve histolojik 

göstergelerinin birlikte değerlendirilmesine dayanır.(ġekil 3). 

KHB Enfeksiyonun Serolojik Tanısı 

    HBV’nin serolojik tanısı, virus tarafından kodlanan antijen ve bu antijenlere karĢı 

konak savunma mekanizması tarafından oluĢturulmuĢ antikorların saptanmasına 

dayanır. HBsAg’e karĢı anti-HBs, HBeAg’e karĢı anti-HBe ve serumda serbestçe 

dolaĢmayan HBcAg’e karĢı anti-HBc saptayabildiğimiz belirteçlerdir(40). Viral HBcAg 

dolaĢıma katılmadığı ve sadece hepatositler içinde bulunduğu için serolojik olarak 

saptanmamaktadır. Ġlk aĢamada HBsAg ve antiHBc’nin (total) test edilmesi; pozitif 

bulunanlarda antiHBc IgM, anti HBs, HBeAg ve antiHBe araĢtırılması önerilir(12). 
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Moleküler Tanı Yöntemleri 

    Real-time PCR (RT-PCR)  tekniği HBV DNA’nın kantitasyonuna imkan sağlayan  

hızlı ve basit bir testtir. Bu yöntem, termocyle süresince oluĢan PCR ürünün vermiĢ 

olduğu fluoresansın belirli zaman aralıklarında ölçülmesi temeline dayanır. Sonuçta, 

HBV yüzey geni için düzenlenmiĢ bir prob ve bilinen konsantrasyonları içeren 

referans standartlarla HBV DNA kantitasyonuna ulaĢılır. Bu teknikle serumda çok az 

miktarda HBV DNA genom kopyası varsa bile tespit edilebilir(41,42). 

     Moleküler tanı yöntemleri HBV DNA düzeyi ve genotip tayini, tedavi etkinliğinin 

izlenmesi, HBV mutasyonlarının saptanması ve serolojik yöntemlerle tanı koymakta 

zorlandığımız bazı durumların aydınlatılmasında yardımcı olan yöntemlerdir(43). 

                 

 

 

 Şekil 3. Kronik HBV enfeksiyonunda tanısal belirteçler(44) 

 

 Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Tedavi 

     Tedavi öncesinde hastaların detaylı bir Ģekilde incelenmesi gereklidir. Öykü, fizik  

muayene, karaciğer fonksiyon testleri, tam kan sayımı, trombosit sayımı, protrombin 

zamanı ve HBV replikasyon testleri yapılmalıdır. Hastanın yaĢı, karaciğer hastalığının 

ciddiyeti verilecek tedaviden beklenen olası yarar ve tedavinin yan etkileri açısından 
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hasta değerlendirilmelidir. HIV, HDV ve HCV koinfeksiyonu araĢtırılmalıdır. Alkol 

kullanımı, ailede HBV enfeksiyonu varlığı ve karaciğer kanseri sorgulanmalıdır. 

     Ġlk değerlendirmeden sonra bazı hasta gruplarında tedaviye baĢlamadan izlemek 

gerekebilir. Bu hastalar; HBeAg pozitif, HBV DNA’sı 20.000 IU/mL’nin üzerinde ve  

ALT düzeyi normal olan grup ve inaktif HBsAg taĢıyıcılarıdır. Her iki gruptaki 

hastalarda da hepatoselüler karsinom için tarama yapılması gereklidir. Hepatosellüler 

kanser (HSK) için 6 ayda bir ultrasonografi ve alfafetoprotein (AFP) kontrolü ile izlem 

yapılmalıdır(45,46). 

    HBeAg pozitif ilk gruptaki hastalar ilk yıl süresince her üç ayda bir izlenmelidir ve 

HBeAg pozitifliği devam ettiği sürece, her üç ayda bir, HBeAg negatifleĢtiği durumda 

ise her 6 ayda bir izlenmeye devam edilmelidir. Yapılan çalıĢmalarda, ALT düzeyi ile 

karaciğerin histopatolojik incelemesinde nekroinflamatuar aktivitenin büyük oranda 

parelellik gösterdiği anlaĢılmıĢ ve ALT düzeyi sürekli normal seyreden hastaların 

karaciğer biyopsisinde, ALT yüksek olan hastalara göre hafif inflamasyon bulguları 

saptanmıĢtır. Ancak ALT düzeyi ile birlikte mutlaka HBV DNA düzeyi de 

değerlendirilmeli ve ALT düzeyi normal olsa da HBV DNA düzeyi yüksek seyreden 

hastalarda belirgin inflamatuar aktivite ve fibrozis ile karĢılaĢılabileceği ve bu 

hastaların tedavi gerektirebileceği göz önünde tutulmalıdır(1). 

      Ġnaktif HBsAg taĢıyıcılarında izlem: Kronik hepatit B’de HBV DNA düzeyi 

dalgalanma gösterebileceği için, HBV DNA düzeyinin tek ölçümü ile inaktif HBsAg 

taĢıyıcısı tanısı konulmamalıdır. Hastalar ilk yıl üç ay arayla ALT yönünden izlenmeli; 

ALT düzeyi normal devam eden olgularda ise izlem 6-12 ayda bir yapılmalıdır. Ġnaktif 

HBsAg taĢıyıcılarında HBV DNA düzeyi 6-12 ay ara ile ölçülmelidir(47,48).  

     Tedavide iyi tanımlanmıĢ kategoriler, hangi hastaya hangi antiviral tedavi 

verilmesini öneren güncel rehberler bulunmaktadır. 

Rehberler  

-Avrupa Karaciğer Hastalıkları AraĢtırmaları Derneği Rehberi (EASL) 2012  

-Asya Pasifik Karaciğer Hastalıkları AraĢtırmaları Derneği Rehberi (APASL) 2012  

-Viral Hepatitle SavaĢım Derneği (VHSD) 2011  

-Amerikan Karaciğer Hastalıkları AraĢtırmaları Derneği(AASLD) 2009  

     Ülkemizde antiviral tedavi yıllardır Sosyal Güvenlik Kurumu Genel Sağlık Sigortası 

Genel Müdürlüğü tarafından hazırlanan Sağlık Uygulama Tebliği (SUT) önerilerine 

uygun olarak planlanmaktadır. 
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Kronik hepatit B enfeksiyonunda kimler tedavi edilmelidir? 

1-Siroz olmayan hastalarda kime tedavi verilmeli 

     HBV DNA düzeyi 2000 IU/ml veya üstünde olan ve aĢağıdaki özellikleri gösteren 

hastalar, kontrendikasyon olmadıkça karaciğer biyopsisi yapılarak tedavi yönünden 

değerlendirilmelidir: 

 1. ALT normalin üstünde olan hastalar 

      2. ALT sürekli normal olan hastalardan 

          a. 35 yaĢ veya üzerinde olanlar 

          b. Ġleri karaciğer hastalığı kuĢkusu uyandıracak belirtileri olan hastalar 

(trombosit düĢüklüğü, AST>ALT olması, globulin yüksekliği, albümin düĢüklüğü, 

protrombin zamanında uzama gibi). Biyopsisinde Ishak skoruna göre Histolojik 

Aktivite Ġndeksi (HAĠ); grade≥ 6 veya fibrozu (stage) ≥ 2 olan hastalara tedavi 

verilmelidir.  

      ALT seviyesi normal olan olgularda 3–6 ayda bir ALT kontrolü, 6-12 ayda bir 

HBeAg kontrolü yapılır. 

2- Siroz olan hastalarda tedavi 

       Dekompanse veya kompanse sirozu olan (klinik veya biyopsi yapılabilenlerde 

biyopside siroz ve/veya evresi 5–6/6 olanlar) hastalardan ölçülebilir HBV DNA’sı 

olanlara tedavi verilmelidir. Dekompanse sirozlu hastalarda biyopsi yapılmaz. 

Kompanse sirozlu hastalarda siroz tanısını koymaya yetecek delillerin varlığında  

biyopsi yapmaya gerek yoktur(49). 

       Karaciğer biyopsisi KHB enfeksiyonunda hastalığın ciddiyetinin değerlendirilmesi 

açısından önerilen iĢlemdir. Hastalığın fibrotik evresinin ve karaciğerdeki 

nekroinflamatuar aktivitenin derecesinin saptanması ve tedavi öncesi ALT 

yüksekliğinin diğer olası sebeblerinin dıĢlanması amacıyla antiviral tedavi 

endikasyonunda rehber niteliği taĢımaktadır(1).Uluslararası güncel rehberlerin 

önerileri Tablo 2’de gösterilmiĢtir. 

        Sağlık Uygulama Tebliği: En son 1 Mayıs 2013 tarihinde güncellenen ve hepatit 

B tedavisinde antiviral ajanların kullanımına kısıtlama getirilen SUT’ de HBV DNA 

≥104  kopya/ml ve karaciğer biyopsisinde  HAĠ ≥ 6 veya fibrozis ≥ 2 olan hastalara 

tedavi önerilmektedir. Karaciğer sirozu için ‘HBV DNA pozitif olan hastalara raporda 

belirtilmek Ģartıyla tedavi baĢlanabilir’ ibaresi yer almaktadır. 
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 Tablo 2.Uluslararası güncel rehberlerin önerileri(50) 

Kriter EASL 2012 AASLD 2009 APASL 2012 

HBV DNA (IU/ml) 

HBeAg(+) (IU/mL) >2000 >20000 ≥20000 

HBeAg(-) (IU/mL) >2000 ≥20000 ≥2000 

ALT tedavi eĢik değeri >N >2xN >2xN 

Karaciğer biyopsisi Orta-Ģiddetli 

Nekroinflamasyon 

veya orta düzey 

fibrozis 

                 

                      Anlamlı biyopsi 

   

.   

KHB enfeksiyonunun tedavisinde kullanılan ilaçlar 

   Hastanın tedaviye baĢlarken sahip olduğu HBV DNA düzeyi, serum ALT seviyesi, 

HBeAg pozitifliği ve virusun genotipi tedavi baĢarısı ve ilaç seçiminde son derece 

önemlidir. Tedavide kullanılan ilaçlar ġekil 4’de gösterilmiĢtir. 

    Yapılan araĢtırmalar HBeAg (+), bazal HBV DNA’ sı düĢük düzeyde (<7 log IU/ml), 

genotip A ve B ile enfekte, HAĠ’i yüksek, baĢlangıç serum ALT düzeyleri normalin üst 

sınırının 3 katından yüksek olanların interferon tedavisine daha iyi cevap verdiğini 

göstermiĢtir.  

     Oral antiviral tedavi alacaklarda da bazal HBV DNA düzeyinin düĢük, serum ALT 

seviyesinin yüksek ve histolojide nekroinflamatuvar aktivitenin yüksek olması 

tedaviye cevabı olumlu etkileyen faktörlerdir(49).  

 

Şekil 4.Tedavide kullanılan ilaçlar 

IFN; interferon, LVD; lamivudin, ADV; adefovir, ETV; entekavir  

Peg-IFN; pegile interferon, LdT; telbivudin, TDF; tenofovir 
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Pegile İnterferonlar 

     Ġnterferon molekülüne bir polietilen glikol polimerinin bağlanması esasına dayanan 

pegilasyon teknolojisi, uzamıĢ plazma ömrüne sahip interferonların oluĢturulmasını 

sağlamıĢtır. Kronik hepatit C tedavisinde standart interferonlardan çok daha etkili 

olduğunun anlaĢılması, kronik hepatit B tedavisinde de klinik çalıĢma yapılması 

gerekliliğini doğurmuĢtur(51,52). 

     Bu teknoloji ile daha önce haftada üç kez uygulama yerine haftada bir kez 

uygulanarak daha kararlı bir IFN düzeyi sağlanmıĢtır. 

     Ġnterferonlar immün yanıtta karmaĢık bir rol oynar; antiviral, antiproliferatif, 

immünmodülatör özellikleri vardır ve interlökinlerin etkisini arttırırlar. 

     Subkutan olarak haftada bir uygulanırlar. En önemli yan etkileri grip benzeri 

sendrom, ateĢ, titreme, halsizlik, baĢ ağrısı, miyalji, artralji, bulantı, kusma ve ishaldir. 

Uygulama dozunu ve süresini etkileyen en önemli toksisite, kemik iliği 

depresyonudur. Ayrıca nöropsikiyatrik bozukluklar, tiroid bozuklukları, kardiyotoksisite 

ve çeĢitli dermatolojik bozukluklar da görülebilir. 

   PEG-IFN-α-2a ve PEG-IFN-α-2b formunun farmakokinetikleri farklıdır. Ancak 

yapılan çalıĢmalarda klinik olarak etkinlikleri birbirine benzer bulunmuĢtur(53).  

  

Nükleozid Analogları 

    Nükleozid analogları selüler DNA polimerazlara bağlanmak için doğal substratlar 

ile yarıĢan, bu yolla yeni yapılmakta olan DNA’ya bağlanma sonucunda DNA zincir 

sentezini durdurup viral replikasyonu önleyen bileĢiklerdir(54). Kronik hepatit B 

tedavisinde nükleozid analogları kısmen viral replikasyonu inhibe eder ve direkt 

immünregulatuar aktiviteleri yoktur. Maksimal etkinliğe ulaĢmak için bir yıldan uzun 

süreli kullanılmaları gerekir. Nükleozid analogları iyi tolere edildiği için uzamıĢ tedavi 

uygundur ancak önemli sorun antiviral dirençtir(53). 

Lamivudin 

    Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde 1998 yılında FDA (Food and Drug  

Administration) onayı almıĢ, güvenilirliği ve etkinliği ispatlanmıĢ bir nükleozid (Sitozin) 

analoğu olan lamivudin, stoplazmada bulunan enzimler vasıtasıyla fosforillenip yeni 

yapılmakta olan viral DNA’ya bağlanır. Böylece viral DNA sentezi ile replikasyonu 

sonlandırır(55,56).  
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     Kronik hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda yapılan çalıĢmalarda, günde 100 mg 

lamivudin’le 12 aylık tedavi sonucu % 16 AntiHBe serokonversiyonu saptanmıĢtır. 

Plesebo grubunda serokonversiyon oranı % 4 saptanmıĢtır. Ayrıca karaciğer 

histolojisinde düzelme, hepatik enzimlerde normale dönme ve plazma HBV DNA 

düzeylerinde azalma saptanmıĢtır(57). 

   Kronik hepatit B tedavisinde lamivudin kullanımını sınırlandıran en önemli özellik 

tedavide kullanıldığı sürenin artmasıyla doğru orantılı olarak artan ilaca karĢı direnç 

geliĢimidir (1.yıl %14–32, 2.yıl %38, 3.yıl %53 ve 4.yıl % 67)(56). HBV polimerazının 

primer katalitik bölgesi olan revers transkriptazın C domainindeki YMDD motifinde 

meydana gelen bir mutasyon sonucunda revers transkriptaz lamivudini DNA zincirine 

eklemeyecek özellik kazanır. Bu sayede de HBV replikasyonu ilaca rağmen devam 

eder. Ġlaca direnç geliĢiminin en korkulan sonucu hastalığın aktivasyonu ile 

biyokimyasal, viral ve histolojik olarak bir kötüye gidiĢ meydana gelmesidir. Tedavi 

sırasında DNA polimeraz mutasyonu (YMDD motifinde nokta mutasyon) geliĢen 

viruslara bağlı olarak alevlenmeler tanımlanmıĢtır(58-62). Lamivudin genellikle çok iyi 

tolere edilir, ilacın önemli bir yan etkisi yoktur(63). 

 

Telbivudin(L-deoksitimidin) 

     Telbivudin kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisinde kullanılan L-nukleozid  

analoğudur. Lamivudine göre daha etkin bir antiviraldir. Direnç geliĢme olasılığı fazla 

olan bu ilaç lamivudine çapraz direnç geliĢtirmektedir. Bu nedenle tek baĢına 

kullanımı uzun vadeli görülmemektedir(57). HBV DNA‘yı baskılamada LAM’dan daha 

etkin bulunmuĢtur. Bir yıl sonunda olguların % 5 ‘inde direnç görülmüĢtür(53). 

 

Entekavir  

     Entekavir, siklopentil 2’- deoksiguanozin nükleozid analoğu, HBV polimerazın 

potent inhibitörüdür. FDA tarafından kronik hepatit B hastaları için 0.5 mg/ gün naive  

hastalarda ve 1 mg/gün LAM refrakter hastalarda onaylanmıĢtır. 

     Entekavirin 24 haftalık kullanımında HBV DNA düzeyinde 4 log azalma veya 

LAM’dan 10 kat fazla azalma gözlenmiĢtir. Hem HBeAg pozitif, hem de HBeAg 

negatif naive hastalarda bir yıl süreli entekavir LAM’a üstün bulunmuĢtur. Entekavir 

ile 48 haftalık tedavi sonunda HBeAg serokonversiyonu % 21, HBV DNA 

negatifleĢmesi % 67, ALT normalizasyonu % 68 olarak bildirilmiĢtir. LAM dirençli 
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viruste kalıcı inhibisyon 1mg/gün 48 haftalık tedavide 0,5 mg/gün’lük tedaviye üstün 

bulunmuĢtur.  

     Entekavir direnci nadirdir ve sadece LAM dirençli olgularda bildirilmiĢtir. 

Entekavire dirençli HBV adefovir ve tenofovire duyarlı iken, LAM’a dirençlidir. 

Entekavir tedavisi alan naive hastalarda 48–96 haftalık tedavide direnç 

gözlenmemiĢtir. 

   Yan etkileri; baĢağrısı, sersemlik, letarji, abdominal rahatsızlık, bulantı, ishal ve 

fotosensitivitedir(53). 

 

Nükleotid Analogları 

   Bu ilaçların konak tarafından metabolize olma, intraselüler fosforillenme 

aĢamasından sonra aktif metabolitleri oluĢur. Difosfat formlarının antiviral etkinliği 

vardır. Bu ilaçlar özgül olmayan biçimde aktive olduklarında toksisite riski vardır. 

Adefovir dipivoksil 

     Adenozin monofosfatın nükleotid analoğudur. Antiretroviral reverstrankriptaz 

inhibitörü olan adefovir dipivoxil oral alındıktan sonra gastrointestinal sistemde 

absorbsiyon süresince ve sonrasında hızlı bir Ģekilde spesifik olmayan esterazlarla 

enzimatik hidrolize uğrar ve adefovir oluĢur. Hücre içinde fosforilasyon 

reaksiyonlarına uğrayarak aktif molekül olan adefovir difosfata dönüĢür. 

      Hem doğal, hem de lamivudine ve entekavire dirençli HBV ‘ne etkilidir. Etkinliği 

lamivudine göre daha az ancak direnç geliĢme potansiyeli lamivudine göre oldukça 

düĢüktür (1,2, 3, 4 ve 5 yıllık tedavi sonrası direnç oranları sırasıyla; % 0, % 3, % 11, 

% 18 ve % 29 olarak bildirilmiĢtir)(46,55). 

      Adefovir dipivoksilin eriĢkin dozu 10 mg/gün’dür. Karaciğer yetersizliğinde doz 

ayarlanması gerekmez. Böbrek hastalığında ise kreatin klirensi 50 ml/dk altına 

indiğinde doz ayarlaması gerekir. Kreatinin klerensi 20-49 ml/dk arasında iken gün 

aĢırı 10 mg/gün, 10-19 ml/dk arasında iken üç günde bir 10 mg/gün, hemodiyaliz 

hastalarında ise hemodiyalizden sonra haftada bir 10 mg/gün önerilmektedir(46,55). 

Tenofovir Disoproxil Fumarat 

    HBV ve HIV’in ikisine in vivo ve in vitro güçlü etkili bir asiklik adenin nükleotid 

analoğudur(64). Tenofovir HIV infeksiyonunda kullanılmak için lisans almıĢ ve 

HIV/HBV koenfeksiyonlu hastalarda yaygın olarak değerlendirilmiĢtir(65,66). 

     TDF ön ilaç olan tenofovir disoproksilin fumarat tuzudur. TDF oral yolla alındıktan 

sonra absorbe edilir ve bir nükleotid monofosfat analoğu olan tenofovire; Tenofovir 
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de daha sonra T hücrelerinde iki fosforilasyon reaksiyonu sonucu hücresel enzimlerle 

zorunlu bir zincir sonlandırıcısı olan etkin metaboliti tenofovir difosfata dönüĢür. 

Tenofovir difosfat doğal deoksiadenozin 5 trifosfat substratı ile yarıĢarak HBV 

polimeraz aktivitesini inhibe eder. DNA içine girdikten sonra DNA zincirini 

sonlandırır(67,68). 

     245 mg tenofovir disoproksil fumarata eĢdeğer 300 mg’lık tb günde tek doz 

Ģeklinde uygulanmaktadır(67, 68, 69). Kreatinin klirensi 50 mL/dak. altında olanlarda 

doz ayarlaması yapılmalıdır(67, 69). Fakat bazı araĢtırmacılar böbrek yetmezliğinde 

kullanılmamasını önermektedir. KHB’ye bağlı dekompanse karaciğer hastalığı olan 

kiĢilerde iyi tolere edilir(68). HBV DNA düzeyini baskılamada adefovire göre erken ve 

güçlü etkinliği görülmüĢtür. Hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif hastalarda 

HBV replikasyonu kontrolünde sırasıyla % 75 ve % 93 oranında etkili 

bulunmuĢtur(70). Nükleozid analoglarına karĢı çapraz direnç göstermemesi 

avantajının yanında DNA polimerazdaki mutasyonlara karĢı yüksek genetik bariyere 

sahip olması, direnç açısından daha az sorun yaĢanacağını düĢündürmektedir(71).  

Hangi antiviral tedavi tercih edilmeli? 

    Genotip D’de pegile interferon yanıtının diğer genotiplere göre daha düĢük olduğu 

akılda tutularak seçilmiĢ vakalarda pegile interferonlar tedavide kullanılabilir. HBeAg 

pozitif, viral yükü düĢük (HBV DNA <2x106 IU/ml) ve ALT düzeyi yüksek (>2XNÜS) 

hastalarda pegile nterferonların etkisi daha yüksektir. ALT’si normal veya HBV DNA > 

109 IU/ml olan hastalara pegile interferonlar verilmemelidir(72).  

     Viral yükü yüksek olan hastalarda (HBV DNA ≥2x106 IU/ml) potent ilaçlar 

(tenofovir veya entekavir) tercih edilmelidir. 

     Kronik Hepatit B tedavisinde EASL, AASLD, APASL rehberleri PEG-IFN, 

entekavir ve tenofoviri ilk seçenek olarak önermektedir.  

    Sağlık Uygulama Tebliği’ne göre eriĢkin hastalarda karaciğer biyopsisinde HAI ≥6 

veya fibrozis ≥2 olmak koĢulu ile HBV DNA ≤ 107 kopya/ml (2.000.000 IU/ml) ise 

baĢlangıç tedavisi günde 100 mg lamivudin veya 600 mg telbivudindir; tedavinin 24. 

haftasında HBV DNA 50 IU/ml (300 kopya/ml) ve üzerinde olan hastalarda diğer oral 

antivirallere geçilebilir. Tedaviye baĢlarken SUT protokollerine uygun olarak HBV 

DNA ≤ 107 kopya/ml olan hastalarımızda lamivudin veya telbivudin tercih edilmiĢtir. 

Kompanse sirozda tedavi: 

    Tedavide tenofovir veya entekavir ilk seçenek ilaçlardır(5). Lamivudin ve telbivudin 

yüksek dirençden dolayı ilk tercih olmamalıdır(46). Pegile interferon lökosit ve 
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trombosit değerleri normal olan hastalarda yakın izlemle kullanılabilir. Hepatik 

alevlenme ve buna bağlı dekompansasyon yönünden dikkatli olunmalıdır. 

Dekompanse sirozda tedavi: 

    Transplantasyon için ilgili merkezle iĢbirliği içinde çalıĢılmalıdır. Tenofovir veya 

entekavir seçilecek tedavilerdir (5, 73). Pegile interferonlar kontrendikedir (74, 75). 

Kronik hepatit B'de tedaviye yanıt kriterleri 

Tablo 3.Tedavi yanıtı tanımlamaları(5,46) 

Yanıt 

 

Tanım 

Primer yanıtsızlık Tedavinin 12. haftasında, HBV DNA düzeyinde < 1 log 

IU/ml azalma olmasıdır. 

Kısmi virolojik yanıt Nükleoz(t)id tedavisi verilen olgularda  tedavinin 24. 

haftasında HBV DNA düzeyinde > 1 log IU/ml azalma 

olması fakat real-time PCR ile saptanabilir düzeyde 

olmasıdır. 

Virolojik yanıt Ġnterferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasında 

HBV DNA düzeyinin < 2.000 IU/ml olması, nükleoz(t)id 

tedavisi verilenlerde ise tedavinin 48. haftada HBV DNA’nın 

real-time PCR ile saptanmayacak düzeye inmesidir 

Serolojik yanıt HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun 

olmasıdır. 

Biyokimyasal yanıt Serum ALT seviyesinin normal aralığa gerilemesidir. 

Histolojik yanıt Fibroz skorunda kötüleĢme olmaksızın nekroinflamatuvar 

aktivite skorunda en az 2 puan düzelme olmasıdır. 

Tam yanıt Biyokimyasal ve virolojik yanıtla birlikte HBsAg’nin 

kaybolmasıdır 

Tedavi Sonu Yanıt Tedavi bitiminde elde edilen yanıttır. 

Kalıcı Yanıt Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanıttır 
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      Kronik hepatit B’de tedavi yanıtı için kullanılan çeĢitli göstergeler; biyokimyasal 

yanıt, serolojik yanıt, virolojik yanıt, histolojik yanıt ve tam yanıttır.(Tablo 3) 

       Tedavide kullanılan ilaçlar birebir karĢılaĢtırılmalı çalıĢmalar olmasa da HBeAg 

(+) naif hastalarda 1 yıllık tedavi sonrası virolojik cevap pegile interferon alfa, 

lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovir için sırası ile % 25, % 40–44, % 

21, % 67, % 60 ve % 76 oranlarında bildirilmiĢtir. HBeAg serokonversiyonu ise pegile 

interferon ile % 27 vakada sağlanabilirken bu oran oral antiviral kullananlarda % 16–

20 oranlarında kalmaktadır. Bir yıllık tedavi sonrası HBsAg kaybı pegile interferon ile 

% 3 oranında olurken bu oran lamivudin kullananlarda % 1, adefovir ve telbuvidin 

kullananlarda % 0, entekavir kullanlarda % 2 olurken tenofovir tedavisi alanlarda % 

3,2 oranında bildirilmiĢtir(69). 

     HBeAg (-) naif hastalarda ise 1 yıllık tedavi sonrası virolojik cevap pegileinterferon 

alfa ile % 63 oranında iken, oral antiviral tedavi ile virolojik cevap % 51-93 oranları 

arasında görülmektedir. Gerek oral antiviraller gerekse pegile interferonlar histolojik 

düzelme (HAĠ indeksinde ≥2 puan azalma ve veya fibrozisde ilerleme olmaması) 

sağlayabilmektedir.1 yıllık tedavi ile histolojide düzelme oranları HBeAg (+) 

hastalarda % 38-74 arasında olurken, HBeAg (-) hastalarda histolojik iyileĢme % 48-

72 vakada sağlanabilmektedir. 

         HBeAg pozitif olgularda, Anti-HBe oluĢtuktan 12 ay sonra tedavi kesilebilir. Oral 

antivirallerle tedavide Anti HBs pozitif olduktan 1 yıl sonrasına kadar tedaviye devam 

edilebilir(49). 

Tedavinin takibi ve tedavi sonu izlem 

    Pegile interferon alfa alan hastalarda ilk hafta sonunda, birinci ayda, üçüncü ayda 

ve daha sonra üçer ay arayla ALT ve diğer karaciğer enzimleri ve tam kan sayımı 

yapılmalıdır. Tedavi süresince her 3–6 ayda bir, tedavi bitiminde ve tedavi kesildikten 

sonra her 6 ayda bir HBV DNA bakılmalıdır. 

    Nükleoz(t)id analogu kullanan hastalarda tedavi süresince ALT takibi üçer ay ara 

ile yapılmalıdır. HBV DNA düzeyleri her 3-6 ayda bir bakılmalıdır. Tedavi kesildikten 

sonra ilk üç ay boyunca ayda bir ALT ve 3. ayda HBV DNA ölçümü yapılabilir. 

Üçüncü aydan sonra 3-6 ay ara ile ALT, 6 ay ara ile HBV DNA ölçümü 

yapılabilir(46,73). 

Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisi sırasında antiviral direnç 

     AĢağıdaki durumlarda direnç geliĢtiğinden Ģüphelenilir:  
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1. Antiviral tedavi baĢlanan ve baĢlangıçta yanıt sağlanan hastada tedavi devam 

ederken HBV DNA düzeyinde >1 log IU/ml artıĢ 

2. Antiviral tedavi baĢlanan ve baĢlangıçta yanıt sağlanan hastada tedavi devam 

ederken ALT değerinde yükselme 

3. Klinik kötüleĢme: Ciddi alevlenme sonucu, ilerleyici karaciğer hastalığının 

geliĢmesi 

4. HBV DNA polimerazdaki mutasyonların gösterilmesi (46,76,77). 

Direnç tanımları Tablo 4’de verilmiĢtir. 

Tablo 4. Direnç tanımları(51) 

Tanım Özellik 

Virolojik kırılma 

(breakthrough) 

 

Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik yanıt 

sonrası, HBV DNA düzeyinde >1 log (10 kat) IU/ml 

artıĢ olması veya PCR ile negatif olan HBV DNA’nın 

pozitifleĢmesi 

Genotipik direnç Nükloez(t)id analoglarına karĢı direnç ile ilgili 

mutasyonların saptanması 

Fenotipik direnç Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanılan 

nükleoz(t)id analoguna karĢı duyarlılığın azaldığının 

in-vitro gösterilmesi 

  

       Virolojik kırılma saptanan olgularda direnç genotipik olarak araĢtırılmalıdır. Daha 

önceden tedavi almamıĢ hastalarda direncin araĢtırılmasına gerek yoktur(78). Direnç 

geliĢmesi halinde öncelikle ilaç tedavisine uyum sorgulanmalıdır. Yeni bir ajan 

baĢlanmadan önce direnç mutasyonları araĢtırılmalıdır(5,46,77). Tedavi değiĢikliği 

gecikmeden yapılmalıdır(79). 

    Tedavi süresi uzadıkça direnç olasılığı artmaktadır. Antiviral direnç; lamivudin 

kullananlarda 5. yılda % 70, adefovir alanlarda % 29 oranında görülürken 2 yıllık 

telbivudin kullanımı sonrası % 22 vakada geliĢmektedir. Dört yıllık entekavir tedavisi 

sonrası direnç oranı %1,2 iken günümüzde tenofovire karĢı direnç bildirilmemiĢtir 

(5,69) 
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    Oral antiviral tedavi alan hastalarda çapraz direnç önemli bir sorundur. Antiviral 

direnç saptanan olgularda çapraz direnç göstermeyen farklı bir nükleoz(t)id 

analoguna geçilir veya mevcut tedaviye eklenir (46,60,72,78,80,81).(Tablo 5) 

 

Tablo 5. Antiviral dirençte tedavi yaklaĢımı(49) 

Direnç Yaklaşım 

Lamivudin Tenofovire geçilir veya eklenir 

Adefovir 

(lamivudin naive) 

Entekavire geçilir 

Lamivudin eklenir 

Tenofovir veya Tenofovir+lamivudine geçilir 

Adefovir 

(lamivudine 

dirençli) 

 

Tenofovir veya tenofovir+entekavire geçilir 

Entekavir Tenofovire geçilir veya eklenir 

 

Hemodiyaliz tedavisi gören kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalarda tedavi  

       Ġlk seçenek entekavir veya lamivudin olabilir. Tolerans güçlüğü sebebi ile 

interferon tedavisi iyi bir seçenek değildir. Lamivudine dirençli olgularda optimal 

tedavi ile ilgili yeterince veri yoktur. Adefovir nefrotoksik olduğundan reziduel renal 

fonksiyonu olan hastalarda kaçınılmalıdır. Lamivudin ile direnç sorunu göz önüne 

alındığında direnç geliĢme olasılığı daha düĢük olduğu için renal transplantasyon 

adaylarında ilk seçenek entekavir olabilir. Tüm antiviral ajanlar için doz kreatinin 

klirensine göre ayarlanmalıdır (49). 

Böbrek transplantasyonu sonrası KHB enfeksiyonlu hastalarda tedavi 

      Renal transplantasyonlu hastalarda HBsAg pozitif ise tedavi baĢlanmalıdır. 

Lamivudin, entekavir veya tenofovir ilk tercih olabilir. Adefovir ve tenofovirin 

potansiyel nefrotoksisitesi göz önünde tutulmalıdır. Hangi antiviral ajan tercih edilirse 

edilsin, kreatinin klirensine göre doz ayarlaması yapılmalıdır(49). 

Karaciğer transplantasyonu adayı KHB enfeksiyonlu hastalarda tedavi 

      Dekompanse siroz hastalarındaki yaklaĢım benimsenir. Tedavi seçiminde 

hastanın daha önce almıĢ olduğu profilaktik tedavi ve HBV mutantlarının varlığı 

belirleyicidir. Daha önceden tedavi almamıĢ olan hastalarda herhangi bir nukleoz(t)id 
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analogu ilk seçenek olabilir. Buna karĢılık interferon sınırlı etkisi ve ciddi yan etkileri 

sebebi ile kullanılmamalıdır(49). 

 

İmmünsupressif tedavi alan veya alacak olan KHB’li hastalarda tedavi  

       Ġnaktif taĢıyıcı hastalara immünosupresyondan önce antiviral tedavi 

baĢlanmalıdır. Ġmmün supresyon süresi 1 yıldan kısa ise lamivudin kullanılabilir. 

Daha uzun immünsüpresyonlarda tenofovir veya entekavir tercih edilmelidir. 

Ġmmünsüpresif tedavi bitiminden sonra tedaviye en az 12 ay devam edilmelidir. HBV 

DNA > 2000 IU/ml olan hastalarda biyopsi Ģartı aranmaksızın tercihan tenofovir veya 

entekavir baĢlanmalıdır. Ġzole antiHBc pozitifliği olan hastalar [HBsAg (-), AntiHBc 

(+)] HBV DNA ile takip edilmelidir. HBV DNA pozitif olduğu takdirde tedavi 

baĢlanmalıdır(49). 

Hamilelik ve Kronik Hepatit B 

1. Eğer annede viremi yüksek ve HBeAg pozitif ise immunoprofilaksiye rağmen 

perinatal geçiĢ olabilir. Kronik hepatit B hastası gebede gebeliğin 3. trimestri 

sırasında antiviral tedavi verilmesi annede viral yükü düĢürerek, ilave olarak 

doğumda bebeğe HBIG ve HBV aĢılarının da uygulanması ile HBV’nin perinatal 

geçiĢini azaltabilir. Kronik hepatit B’li gebe kadınlarda her trimestr baĢında viral yük, 

ALT, AST düzeyleri izlenmelidir. Hamilede HBV DNA >106 kopya/mL ise gebeliğin 

28-32. haftasında antiviral tedavi baĢlanılması önerilir. Lamivudin, entekavir FDA 

listesinde gebelik kategorisi C, tenofovir ve telbivudin gebelik güvenlik kategorisi B 

olan ilaçlardır. Gebelikte güvenlik çalıĢmalarının yapılmıĢ olması nedeni ile lamivudin 

ve tenofovir daha güçlü olarak önerilir. 

2. Antiviral tedavi almakta iken gebe kalan hastalarda tedaviye güvenlik kategorisi               

B olan ilaçlarla devam edilmesi önerilir.  

3. Gebelik esnasında tedavi endikasyonu doğan hastalar gebe olmayanlar gibi tedavi 

edilir. Entekavirin gebelikte kullanımına dair yeterli veri olmadığı dikkate alınmalıdır 

(49). 

Hepatit B Virus enfeksiyonundan korunma 

- Tüm yenidoğanlar HBV’ye karĢı aĢılanmalıdır; uzun vadede tüm toplum enfeksiyona 

bağıĢık olmalıdır. 

- Adolesanlara ve genç eriĢkin dönemdeki kiĢilere HBV yönünden tetkik ve aĢılama 

yapılmalıdır. 

- HBV taĢıyıcıları ile temas riski olanlar aĢılanmalıdır. 
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- HBV enfekte bireyle temas sonrasında en kısa zamanda aĢı ve gerekirse (temas 

eden hiç aĢılanmamıĢsa) HBIG uygulanmalıdır(49).  

 

Hepatit B aşısı  

   AĢı 0, 1 ve 6.aylarda veya 0, 1, 2 ve 12.aylarda yetiĢkinlerde deltoid, bebeklerde 

uyluktan kas içine uygulanır. HBV için bulaĢ riski olanlarda uygun aĢılama ile etkin 

antikor düzeyi oluĢup oluĢmadığı kontrol edilmelidir. AĢı sonrası koruyucu antikor 

düzeyi (>10 IU/ml) saptananlarda ilave hatırlatma dozlarına gerek yoktur(49). 
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                                       GEREÇ VE YÖNTEM  

 

     Bu çalıĢmada; ağustos 2007 ile aralık 2013 tarihleri arasında Mersin Üniversitesi 

Enfeksiyon Hastalıkları polikliniğine baĢvuran Kronik hepatit B hastalarından, 

Enfeksiyon hastalıkları poliklinik kayıtlarından ve hastane elektronik bilgi sisteminden 

(Nucleus)  retrospektif  olarak dosyalar  taranarak tedavi alan hastalar tespit edildi. 

Değerlendirmeye alınan değişkenler: 

    Hastane elektronik bilgi sisteminden hasta dosyaları taranarak antiviral tedavi 

kullanan hastaların yaĢ, cinsiyet ve aile öyküsü, tedavi öncesi yapılan karaciğer 

biyopsi sonucu, eĢlik eden HCV, HIV, Delta antijen varlığı, önceki kullandığı antiviral, 

tedavi öncesi ve tedavi sonrası 3.ay, 6.ay, 9.ay, 1.yıl, 2.yıl, 3.yıl, 4.yıl, 5.yıl HBsAg, 

antiHBs, HBeAg, antiHBe, ALT, HBVDNA seviyeleri, tedaviye uyum bilgileri 

kaydedildi.  

Çalışmaya dahil edilme  kriterleri: 

    Ağustos 2007 tarihinden önce tedavisi baĢlanmıĢ hastalar çalıĢmaya alınmadı. 

ÇalıĢmamıza en az 3 ay tedavi alan hastalar dahil edildi. Tedavi altında iken  takipten 

çıkan hastalar çalıĢma kapsamından çıkarıldı. 

 

Karaciğer Histolojisinin Değerlendirilmesi: 

    Karaciğer biyopsi örneklerinin histopatolojik aktivite indeksinin modifiye Knodell 

skoru kullanılarak değerlendirildiği görüldü. Histopatolojik aktivite indeksi (HAĠ) 1-3 

arasında skorlanmıs olgular minimal, 4-8 arasında skorlanmıs olanlar hafif derecede, 

9-12 arasında skorlanmıĢ olanlar orta derecede, 13-18 arasında skorlanmıĢ olgular 

ise Ģiddetli kronik hepatit olarak gruplandırıldı. Fibroz skoru 0 Ġle 6 arasında 

derecelendirildi. Ġshak evrelemesine göre siroz 6, presirotik karaciğer 5, yaygın 

köprüleĢme 4, seyrek köprüleĢme 3, periportal alana ulaĢmıĢ fibrozis 2, portal alana 

sınırlı fibrozis evre 1, fibrozis yok ise 0 olarak kabul edilmiĢtir. 

 

HBV DNA Ölçümünde Kullanılan Yöntemler:  

     HBV DNA düzeyi, Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Mikrobiyoloji 

Laboratuvarında ROCHE TaqMan48 COBAS cihazı ile PCR yöntemi kullanılarak 

ölçülmüĢtür. Test en az <20 IU/ml, en fazla 110000000 IU/ml virusu 

saptayabilmektedir. Birimi IU/ml olarak ölçülmüĢtür. 
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ALT Ölçümünde Kullanılan Yöntemler: 

     Mersin Üniversitesi Tıp Fakültesi Tıbbi Biyokimya Laboratuvarında Abbott 

ARCHITECT PLUS C-800 cihazında enzimatik kinetik yöntemle ölçülmüĢtür. ALT 

düzeyinin referans aralığı kadın için 0-55, erkek için 0-41 olup birimi IU/L olarak 

ölçülmüĢtür. 

Tedaviye yanıt kriterleri:  

      Rehberlerde önerildiği üzere hastalarda virolojik yanıt, antiviral tedavi sırasında 

48. haftada HBV DNA düzeyinin saptanamayacak düzeylere inmesi olarak kabul 

edildi. ALT düzeyinin normal seviyelere gelmesi biyokimyasal yanıt olarak kabul 

edildi. HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olması serolojik yanıt, tam 

yanıt ise biyokimyasal ve virolojik yanıtla birlikte HBsAg’nin kaybolması olarak 

değerlendirildi. Virolojik kırılma, virolojik yanıt sonrası, HBV DNA düzeyinde >1 log 

(10 kat) IU/ml artıĢ olması olarak kabul edildi. 

İstatistiksel Yöntem 

      Veriler SPSS istatistiksel veritabanına aktarıldı. Ġstatistiksel analizde SPSS 16.0 

paket program kullanıldı. Sürekli ölçümlere ait normallik kontrolleri Shapiro Wilk testi 

ile test edildi. Gruplar arası farklılıklar için normal dağılım gösteren verilerde Student t 

testi veya One Way ANOVA testleri kullanılmıĢ, normal dağılım göstermeyen veriler 

için ise Mann Whitney U testi veya Kruskall Wallis testleri kullanılmıĢtır. Tekrarlanan 

ölçümler arasındaki farklılıkları test etmek için Repeated Measurement test 

kullanılmıĢtır. Ġkili karĢılaĢtırmalar ise LSD testi ile test edilmiĢtir. Tanımlayıcı 

istatistikler olarak normal dağılım gösterenler için ortalama ve standart sapma, 

normal dağılım göstermeyenler için minimum, maksimum, medyan (ortanca), % 25-

75 yüzdelik değerleri verilmiĢtir. Kategorik değiĢkenler için gruplar arası farklılıklarda 

Pearson ki-kare, Likelihood Ratio ki-kare veya Fisher exact ki-kare testleri 

kullanılmıĢtır. Tanımlayıcı istatistikler olarak ise sayı ve yüzde değerleri verilmiĢtir. 

Ġstatistik anlamlılık olarak p<0.05 alınmıĢtır.  

      ÇalıĢmamız Mersin Üniversitesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulundan 14/08/2014 

tarihli ve 2014/176 sayılı Kurul kararı ile onay alınarak gerçekleĢtirilmiĢtir.  
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BULGULAR 

     ÇalıĢmamıza 130’u (% 63,1) erkek, 76’sı (% 36,9) kadın 206 hasta dahil edildi. 

Hastaların yaĢ ortalaması 42,1±12,5 idi. Erkek hastaların yaĢ ortalaması 42,5±12,0, 

kadın hastaların yaĢ ortalaması 41,4±13,2 bulundu. Hastaların 56’sında (% 43.1) 

ailede kronik hepatit b öyküsü mevcuttu. Yirmi iki (% 16,9) hastanın aile tarama kaydı 

tespit edilemedi. Hastaların 109’u (% 53,2) daha önce kronik hepatit B ile ilgili ilaç 

kullanmamıĢken 96 (% 46,8) hasta daha önceden tedavi almıĢtı: 30 (% 31,3) hasta 

sadece interferon, 20 (% 20,8) hasta sadece lamivudin, 17 (% 17,7) hasta  adefovir, 

9 (% 9,4) hasta interferon ve lamivudin kombinasyonu , 9 (%9,4) hasta entekavir, 5 

(% 5,2) hasta interferon ve adefovir , 2 (%2,1) hasta adefovir ve lamivudin 2 (% 2,1) 

hasta tenofovir, 1 (% 1,0) hasta interferon,1 (% 1,0) hasta interferon ve entekavir 

kullanmıĢlardı. Toplam 206 hastanın 137 ‘si (% 66,5) HBeAg negatif, 69 ‘u (% 33,5) 

HBeAg pozitif hastalardı. AntiHBe 141 (% 68,4) hastada pozitif idi. Hastaların 5’inde 

(% 3,5) Delta Ag, 4’ünde(% 2,8) Delta Ab pozitifliği mevcuttu. Bu hastaların tümünde 

HDV RNA düzeyleri negatif saptanmıĢtı. ÇalıĢmaya katılan hastaları genel özellikleri 

Tablo 6’da verildi. 

      Hastaların tedavi öncesi yapılan karaciğer biyopsi sonucunda HAĠ skoruna göre 

108 (% 64,3) hastada hafif derecede (4-8) hepatit saptandı. Fibrozisin 66 (% 39,3) 

hastada evre 2 (periportal alana ulaĢmıĢ fibrozis), 43 (% 25,6) hastada evre 3 (seyrek 

köprüleĢme) olduğu saptandı. Karaciğer biyopsisi yapılan hastalarda HAĠ ve fibrozis 

ile tedavi öncesi HBV DNA düzeyleri arasında istatistiksel olarak anlamlı bir iliĢki 

vardı. Histolojik Aktivite Ġndeksi orta derecede ve fibrozisi 3 ve 4. evre olan hastalarda 

HBV DNA seviyesi ≤107 kopya/ml idi (p<0,05).(Tablo 7) 

 

   Hasta gruplarının yaĢ ortalaması lamivudin, telbuvidin, entekavir ve tenofovir için 

sırasıyla 43.6±11.3, 44.3 ± 11.6, 41.2±12.6 veı 42.3±13.1 olarak tespit edildi. Gruplar 

arasında yaĢ ortalaması açısından istatistiksel olarak fark yoktu (p=0,742). Tedavi 

alan hastalarda cinsiyet bakımından da istatistiksel olarak anlamlı fark bulunmadı 

(p=0,475)(Tablo 8) 
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Tablo 6. ÇalıĢmaya katılan hastaların  genel özellikleri 

YaĢ (yıl) 42,1±12,5 

Cinsiyet  

         Kadın (n,%) 76 (% 36.9) 

         Erkek (n,%) 130 (% 63.1) 

Tedavi almamıĢ (n,%) 109 (% 53,2) 

Tedavi deneyimli (n,%) 96 (% 46,8) 

Anti HCV (n,%) 0 

Anti HIV  (n,%) 0 

HBeAg  pozitif olgular (n,%) 69(% 33,5) 

AntiHBe pozitif olgular (n,%) 141(% 68,4) 

Delta Ag 5(% 3,5) 

Delta Ab 4(% 2,8) 

Histolojik aktivite indeksi (n,%)  

       Minimal (1-3) 17(% 10,1) 

       Hafif (4-8) 108(% 64,3) 

       Orta (9-12) 35(% 20,8) 

       ġiddetli (13-18) 8(% 4,8) 

Fibrozis evresi(n,%)  

      0 4(% 2,4) 

      1 28(% 16,7) 

      2 66(% 39,3) 

      3  43(% 25,6) 

      4 11(% 6,5) 

      5 13(% 7,7) 

      6 3(% 1,8) 
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Tablo 7. Tedavi öncesi ALT ve HBV DNA  ile karaciğer biyopsisi arasındaki iliĢki 

 

Tedavi öncesi ALT Tedavi öncesi HBV DNA 

Min-

Max 

Medyan 

[% 25-75 

yüzdelikler] 

P Min-Max 

Medyan 

[% 25-75 

yüzdelikler] 

P 

HAĠ 

Minimal 13-383 

69 

[53,5-86,0] 

0,680 

487-83900000 

525000 

[35000-9655000] 

0,043 

Hafif 5-645 

74 

[49-123] 

10-1110000000 

2375000
a
 

[68225-53975000] 

Orta 14-338 

60 

[49-139] 

6-110000000 

332000 
b
 

[38000-3920000] 

ġiddetli 53-442 

96,5 

[56,75-191,75] 

1160-110000000 

14900000
c
 

[2577500-

52975000] 

Fibrozis     0 47-105 

74 

(48,75-102,25) 

0,762 

32000-2310000 

38000 

(33500-1742000) 

0,038 

 1.evre 5-383 

60 

(41,00-105,00) 

604-22020290 

389000 

(31400-

31265000) 

 2.evre 8-645 

72,5 

(48,25-110,25) 

487-11100000 

     4815000
a,b 

(464750-

89025000) 

 3.evre 23-325 

77 

(53,00-130,00) 

50-21700000 

      394000
c 

(38000-

22200000) 

 4.evre 2-442 

78 

(53,00-142,00) 

631-62800000 

      850000
c 

(12100-1700000) 

 5.evre 25-272 

123 

(56,50-192,00) 

10-17000000 

4820000 

(423000-

17000000) 

 6.evre 21-123 

74 

(21,00-123,00) 

 

6-11000000 

23500000 

(6-11000000) 

a:ilk kategori ile olan farklılıklar,b;ikinci kategori ile olan farklılıklar,c; üçüncü kategori ile olan farklılıklar   
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        206 hastanın 30’u (% 14,6) lamivudin, 12’si (% 5,8) telbivudin, 90’ı (% 43,7) 

entekavir, 74’ü (% 35,9) tenofovir kullanmıĢtı (Ģekil 5). 

             

            Şekil 5. Tedavide kullanılan antivirallerin gruplara dağılımı  

        

Tablo 8. Hastaların demografik bilgileri 

Parametreler Lamivudin 

n:30(%14,6) 

Telbivudin 

n:12(%5,8) 

Entekavir 

n:90(%43,7) 

Tenofovir 

n:74(%35,9) 

 

    p 

Cinsiyet      

0,475    Kadın(n, %)   11(%36,7) 3(%25,0) 30(%33,3) 32(%43,2) 

   Erkek(n, %) 19(%63,3) 9(%75,0) 60(%66,7) 42(%56,8) 

 YaĢ(yıl)  43,6±11,3 44,3 ± 11,6 41,2±12,6 42,3±13,1 0,742 

 Tedavi 

deneyimi(n,% 

10(%33,3) 4(%33,3) 42(%46,6) 40(%54.1)  

      

Lamivudin ve telbivudin kullanan grupta % 33.3, entekavir kullanan grupta % 46.6 

,tenofovir kullanan grupta % 54.1 oranında tedavi deneyimi olan hasta saptandı.  

 

 

14,6

5,8

43,7

35,9

0

5

10

15

20

25

30

35

40

45

50

n:30 n:12 n:90 n:74

Lamivudin Telbivudin Entekavir Tenofovir



37 

 

        

Tablo 9. Hastaların gruplara göre tedavi öncesi verileri 

Parametreler Lamivudin 

n:30(%14,6) 

Telbivudin 

n:12(%5,8) 

Entekavir 

n:90(%43,7) 

Tenofovir 

n:74(%35,9) 

 

    p 

HBVDNA 

(IU/ml) 

7561258,8± 

27847564 

3478508,3± 

6995460 

34790416,2± 

57325224 

40741282,5± 

133797071 

<0,001 

ALT (IU/L) 77,3±57 83,9±68 108,4±103 92,9±94 0,380 

HBeAg+hasta 

(n,%) 

4(%13,3) 1(%8,3) 38(%42,2) 26(%35,1) 0,070 

HAĠ (n,%)      

  Minimal(1-3) 3(%11,1) 0 8(%10,7) 6(%11,1)  

 

0,240 

  Hafif (4-8) 19(%70,4) 10(%83,3) 47(%62,7) 32(%59,3) 

  Orta (9-12) 5(%18,5) 1(8,3) 14(%18,7) 15(%27,8) 

 ġiddetli(13-18) 0 1(%8,3) 6(%8,0) 1(%1,9) 

Fibrozis 

evresi (n,%) 

     

     0 0 0 3(%4,0) 1(%1,9)  

 

 

0,151 

     1 3 (%11,1) 1(%8,3) 13(%17,3) 11(%20,4) 

     2 12 (%44,4) 4(%33,3) 28(%38,2)  21(%38,9) 

     3 10 (%37,0) 6(%50,0) 20(%26,7) 7(%13,0) 

     4 2 (%7,4) 1(%8,3) 3(%4,0) 5(%9,3) 

     5 0 0 5(%6,7) 8(%14,8) 

     6 0 0 2(%2,7) 1(%1,9) 
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     Tedavi öncesi HBV DNA seviyeleri, lamivudin, telbivudin, entekavir ve tenofovir 

kullanan gruplarda sırasıyla ortalama 7561258,8±27847564 IU/ml, 3478508,3 ± 

6995460 IU/ml, 34790416,2 ± 57325224 IU/ml ve 40741282,5 ± 133797071 IU/ml 

olup tenofovir ve entekavir kullanan gruplarda daha yüksek ve aradaki fark 

istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,05).(Tablo 9) 

 

     Tedavi süreleri, lamivudin, telbivudin, entekavir ve tenofovir kullanan gruplarda 

sırasıyla 19.8±12.2 ay, 13.5±6.9 ay, 33.7±17.9 ay ve 35.1±18.9 ay olup tenofovir ve 

entekavir kullanan hastaların daha uzun süre tedavi takibinde olduğu saptandı 

(p<0,001).  

 

    Tedavi uyumu açısından değerlendirildiğinde, lamivudin, telbivudin, entekavir ve 

tenofovir kullanan gruplarda sırasıyla 14(% 73.7), 8(% 88.9), 34(% 56,7) ve 46(% 

71,9) hastanın tedaviye uyumlu olduğu gözlendi (p=0,254). 

 

 Tablo 10 . Hastaların gruplara göre tedavi sonrası birinci yıl verileri 

Parametreler Lamivudin 

n:30(%14,6) 

Telbivudin 

n:12(%5,8) 

Entekavir 

n:90(%43,7) 

Tenofovir 

n:74(%35,9) 

 

    p 

Biyokimyasal 

yanıt oranı 

23(%100) 9(%100) 84(%100) 68(%100) 0,426 

Virolojik yanıt 

(n,%) 

12(%52,2) 9(%100) 59(%71,1) 52(%75,4) 0,039 

HBeAg 

serokonversi 

yonu (n,%) 

0 0 7(%18,4) 8(%30,7) 0,154 

HBsAg 

serokonversi 

yonu (n,%) 

0 0 0 1(%1,3) 0,320 
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        ÇalıĢmamızda ALT düzeylerinde, lamivudin, telbivudin, entekavir ve tenofovir 

kullanan gruplarda belirgin olarak düĢüĢ sağlandığı ve altıncı ayda normal düzeylere 

gerilediği tespit edilmiĢ, gruplar arasında anlamlı farklılık bulunmamıĢtır(p=0,167). 

Fakat tenofovir kullanan hastalarda ALT düzeyinin normal sınırlara gerilemesi için 

geçen sürenin daha uzun olduğu saptanmıĢtır. Diğer gruplarda ALT üçüncü ayda 

normal düzeylere ulaĢırken,  tenofovir grubunda altıncı ayda normal düzeye ulaĢtığı 

görülmüĢtür. Ġstatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı farklılık saptanmamıĢtır 

(p=0,07).(ġekil 6) 

                                

                                    Şekil 6. 4 grup antiviral için bir yıllık ALT düzeyleri 

    

                   

               Şekil 7. Birinci yıl virolojik yanıt oranları  
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            HBeAg pozitif hastaların 4 (% 13.3)’ü lamivudin, 1 (% 8.3)’i telbivudin, 38 (% 

42.2’i) entekavir, 26 (% 35.1)’sı tenofovir kullanmıĢtı. Birinci yıl sonunda lamivudin ve 

telbivudin grubunda HBeAg serokonversiyonu saptanmamıĢ olup, entekavir ve 

tenofovir için serokonversiyon oranları sırasıyla % 18,4 ve % 30,7 bulundu. (ġekil 8) 

             

              Şekil 8. Birinci yıl HBeAg serokonversiyonu 

 

      HBsAg serokonversiyonu, bir yıl tedavi sonunda lamivudin, telbivudin, entekavir 

kullanan grupta saptanmamıĢ olup tenovofir kullanan grupta sadece 1 (% 1.3) 

hastada gerçekleĢti.(ġekil 9) 

             

            Şekil 9. Birinci yıl HBsAg serokonversiyonu 
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HBV DNA’nın negatifleĢmesi için geçen süre en erken lamivudin kullanan 

grupta olup, gruplar arasındaki fark anlamlı bulundu (Tablo 11).  

 

Tablo 11. HBV DNA negatifleĢmesi için geçen süre                    

 Lamivudin Telbuvidin Entekavir Tenofovir 
 

P 

HBV DNA 

negatif 

 

n % n % n % n %  

0,091 
12 40,0 5 41,7 50 55,6 48 64,9 

Süre(ay) 6,7±3,2 10,2±8,1 16,8±15,6 14,3±12,5 
 

0,001 

 

 

      Lamivudin ve telbivudin  kullanan hasta gruplarında HBeAg pozitif hasta sayısının 

az olması nedeni ile HBeAg pozitif ve negatif hastaların tedavi sonuçları sadece 

entekavir ve tenofovir için verildi. Entekavir kullanan grupta HBeAg pozitif ve HBeAg 

negatif hastalarda tedavi öncesi ALT düzeyleri arasında anlamlı fark saptanmazken 

HBV DNA düzeyleri HBeAg pozitif hastalarda daha yüksek idi (p<0,05). Tenofovir 

kullanan hastalarda, HBeAg pozitif ve HBeAg negatif gruplarda tedavi öncesi ALT 

düzeyi ve HBV DNA düzeyleri açısından fark yoktu (sırasıyla p=0,803 ve 

0,920).(Tablo 12) 

 

Tablo 12. HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastaların tedavi öncesi değerleri 

                Entekavir             Tenofovir        

HBeAg + HBeAg - p HBeAg + HBeAg - p 

 
ALT  
(IU/L) 

 
94,2±71,2 

 
118,5±120,2 

 
0,236 

 
96.7 ± 92,6 

 
90,9 ± 96,0 

 
0,803 

 
HBV DNA 
 
(IU/ml) 

 
59291046,
2±688261
61,3 

 
16886109,6±
39037345,5 

 
0,001 

 
42892716,5 
±60868182,9 

 
39575922,3±
160717274,2 

 
0,920 
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Tablo 13. HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastaların birinci  yıl tedavi sonuçları 

Parametreler        HBeAg 

         pozitif 

 

p 

         HBeAg 

          negatif 

 

    p 

 Entekavir  Tenofovir  Entekavir  Tenofovir  

 

Hasta sayısı(n,%) 38(%42,2) 26(%35,1)  

 

52(%57,8) 48(%64,9)  

Virolojik yanıt 

(n,%) 

18(%50) 15(%62,5) 0.340 41(%87,2) 37(%82,2) 0.503 

HBeAg 

serokonversiyonu 

(n,%) 

7(%19,4)  8(%33,4) 0.224    

 

 

0.484 

HBsAg 

serokonversiyonu 

(n,%) 

0(0,0)  0(0,0)  0(0,0) 1(%2,2) 

 

 

     HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastaların birinci  yıl tedavi sonuçları Tablo 13 ‘te 

verilmiĢtir. 

     ÇalıĢmamızda beĢ yıllık veriler 40 hastadan elde edilebilmiĢ olup bu hastaların 

yarısı entekavir, diğer yarısı da tenofovir kullanmakta idi. Lamivudin ve telbivudinin 

ortalama kullanım süreleri kısa olduğundan beĢ yıllık tedavi sonuçları elde edilemedi.  

     BeĢ yıllık biyokimyasal yanıt verilerine bakıldığında ALT düzeyinin normal 

değerlerde devam ettiği saptandı.(ġekil 10) 
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                       Şekil 10. Entekavir ve tenofovir için beĢ yıllık ALT düzeyleri 

 

     BeĢinci yıl virolojik yanıt oranları entekavir için % 90,  tenofovir için % 95 tespit 

edilmiĢtir (ġekil 11). 

 

               

             Şekil 11. BeĢinci yıl virolojik yanıt oranları  
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           BeĢ yıllık tedavi sonunda HBeAg serokonversiyonu, entekavir ve tenofovir 

kullanan gruplarda % 25 ve % 10 saptandı.(ġekil 12)  

 

                

               Şekil 12. BeĢ yıllık HBeAg serokonversiyonu 

 

    HBsAg serokonversiyonu 5 yıllık verilerde entekavir ve tenofovir için sırasıyla % 5 

ve % 10 saptandı.(ġekil 13) Entekavir kullanan 1 hastada 24. ayda, tenofovir 

kullanan 2 hastanın birinde 24. ay, diğerinde 48. ayda HBsAg serokonversiyonu 

geliĢtiği gözlendi.   

            

 

                  

                 Şekil 13. BeĢ yıllık HBsAg serokonversiyonu 
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       HBsAg serokonversiyonu entekavir kullanan HBeAg pozitif grupta 1(% 12,5) 

hastada, tenofovir kullanan HBeAg negatif grupta 2(% 14,2) hastada tespit edildi 

(Tablo14).  

 

Tablo 14. HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastaların beĢ yıllık tedavi yanıtları 

Parametreler        HBeAg 

         pozitif 

 

p 

         HBeAg 

          negatif 

 

    p 

 Entekavir  Tenofovir  Entekavir  Tenofovir  

 

Hasta sayısı(n,%) 8(%40) 6(%30)  

 

12(%60) 14(%70)  

Virolojik yanıt 

(n,%) 

6(%75)  5(%83,3) 1.000 12(%100) 14 (%100)  

HBeAg 

serokonversiyonu 

(n,%) 

5(%62,5) 2(%33,3) 0.592    

 

 

0.483 

HBsAg 

serokonversiyonu 

(n,%) 

1(%12,5) 0(0,0) 1.000 0(0,0) 2(%14,2) 

 

     

    Virolojik kırılma saptanan 29 hastaların 12’si (% 40.0) lamivudin, 1’i (% 8.3)  

telbivudin, 5’i (% 5.6) entekavir, 11’i (%14.9) tenofovir kullanmıĢtı. En yüksek virolojik 

kırılma oranı lamivudin grubunda olup istatistiksel olarak gruplar arasında anlamlı 

fark vardı (p<0,001).(ġekil 14) Virolojik kırılma geliĢen hastalardan lamivudin 

kullanan 4 (% 40) hastada, entekavir kullanan 4 (% 80) ve tenofovir kullanan 9 (% 

81.8) hastada tedaviye uyumsuzluk tespit edildi (p=0,027). Uyumsuzluk 

saptanmayan hastalarda virolojik kırılmanın nedeni antiviral direnç araĢtırması 

yapılmadığından bilinmemektedir. 
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                Şekil 14. Virolojik kırılma (p<0,001) 
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                                                        TARTIŞMA 

       Dünyada karaciğerle iliĢkili morbidite ve mortalitenin en önemli sebeplerinden biri 

kronik HBV enfeksiyonudur. Bu hastalar tedavi edilmediği takdirde siroz, 

dekompansasyon ve hepatosellüler kanser geliĢme riskine sahiptir. Hepatit B 

tedavisinin primer amacı HBV enfeksiyonunu eradike etmek olmalıdır. Ancak virusün 

hepatosit nükleusunda yerleĢerek cccDNA oluĢturması, daha da önemlisi viral 

genomun konak genomuna integre olabilmesi nedeniyle günümüzde hepatit B 

tedavisinde kullanılan ilaçlarla bu hedefe ulaĢmak pek mümkün görünmemektedir. Bu 

nedenle tedaviden beklenen en baĢarılı sonuç HBsAg serokonversiyonunun 

sağlanarak hastalığın ortadan kaldırılmasıdır ki bu da çok düĢük oranda 

gerçekleĢmektedir. Mevcut antiviral tedavinin hedefleri HBV DNA’yı baskılayarak 

saptanamaz düzeye indirmek, biyokimyasal ve histopatolojik düzelme sağlamak, 

HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonu sağlamak, hastalığın seyrini 

yavaĢlatıp siroz, hepatosellüler kanser ve ölümle sonuçlanmasını engellemektir. 

      Kronik HBV enfeksiyonu için ülkemizde onaylı antiviral ajanlar IFN, lamivudin, 

telbivudin, adefovir dipivoksil, entekavir ve tenofovir disoproksil Ģeklindedir. IFN, bir 

immün modülatör protein olup HBV enfeksiyonu tedavisi için ilk onay alan ilaçtır. 

Uzun süreli bir tedavi gerektirmeyip tedavinin belli bir süreyi kapsaması ve ilaca karĢı 

direnç geliĢmemesi avantajı iken yan etki profili ve düĢük kalıcı remisyon oranları bu 

ilacın kullanımı için dezavantaj oluĢturmaktadır. Lamivudin, adefovir, entekavir, 

tenofovir disoproksil ve telbivudin viral replikasyonu önleyerek viral çoğalmayı 

baskılayan oral antiviral ajanlardır. Bu ilaçlar iyi tolere edilir ve yan etki profilleri 

hemen hemen plaseboya benzerdir. Tedaviye zamanla direnç geliĢimi, bu ilaçların en 

önemli dezavantajıdır(82,46)      

      PEG-IFN, entekavir ve tenofovir monoterapide ilk tercih antiviral olarak 

önerilmektedir. PEG-IFN kısa süreli tedavide HBsAg kaybına neden olmakta, fakat 

hastaların sadece % 20-30‘ unda etkili olmaktadır. Entekavir ve tenofovir potent 

ilaçlar olup uzun dönem tedavide viral baskılanmaya neden olması, fibrozisi 

yavaĢlatması, hastalığın ilerlemesini ve karaciğer komplikasyonlarını azaltmasından 

dolayı tüm rehberlerde monoterapide ilk seçenek ilaçlar olarak önerilmektedir(50).  

    Ülkemizde kronik hepatit B tedavisi planlanırken uluslararası ve ulusal rehberlerin 

önerileri yanı sıra vatandaĢların büyük çoğunluğunun bağlı olduğu sosyal güvenlik 
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kurumunca yayınlanan Sağlık Uygulama Tebliği (SUT)’ nin çizmiĢ olduğu çerçeveye 

de uyma zorunluluğu bulunmaktadır. Bu tebliğe göre HBV DNA düzeyi ≤107 kopya/ml 

olan hastalarda antiviral tedaviye maliyeti ve bu hasta grubunda DNA düzeyi yüksek 

hastalarla kıyaslandığında nispeten direnç geliĢme potansiyeli de düĢük olan 

lamivudin veya telbivudin ile baĢlanması gerekmektedir. ÇalıĢmamızda, tedavi öncesi 

HBV DNA düzeylerinin telbivudin ve lamivudin kullanan gruplarda daha düĢük 

olmasının nedeni ülkemizdeki bu yasal uygulamadır. 

     Tedavi öncesi karaciğer biyopsi sonucu ile HBV DNA düzeyleri arasında bir  

korelasyon olduğu gözlendi. Alt gruplar incelendiğinde HAĠ’nde hafif, orta ve Ģiddetli 

nekroinflamasyon gösteren hastaların HBV DNA düzeyleri farklı bulundu. Fibrozis 

skoru açısından değerlendirildiğinde de evre 2 ve 3’te bulunan hastaların HBV DNA 

düzeyleri birbirinden farklı idi. Bu farklılığın nedeni olasılıkla karaciğer biyopsisinin 

rehberlerin de önerdiği üzere ALT düzeyinin yüksek olduğu immünklerens ve 

reaktivasyon dönemlerinde yapılmıĢ olması ve HBV DNA’nın bu dönemde 

immüntolerans dönemine göre genellikle daha düĢük olmasıdır. 

      Tedavi grupları arasında ALT düzeyleri açısından anlamlı farklılık tespit 

edilmemiĢtir. Dağılım aralığı 57-103 IU/L Ģeklindedir. Hepatit tedavisi için yayınlanan 

güncel rehberlerde ALT seviyesi için 1-2 katlık artıĢ tedavi endikasyonu olarak kabul 

edilmektedir. Hastalarımızın tedavi yönetimi de rehberler eĢliğinde yapıldığı ve SUT 

uygulamalarında ALT düzeyi sadece interferon kullanımını etkileyip oral antiviral 

kullanımı için bir kısıtlama getirmediğinden gruplar arası ALT düzeyleri farklı 

bulunmamıĢtır.  

     Birinci yıl sonunda tüm tedavi gruplarında ALT düzeyi normal değerlerde 

saptanmıĢtır. Biyokimyasal yanıt oranları literatürde genellikle yüksek bildirilmektedir. 

BaĢarır ve ark. nın çalıĢmalarında birinci yılın sonunda biyokimyasal yanıt oranları 

entekavir ve tenofovir grubunda sırasıyla % 91 ve % 80 bulunmuĢtur(83). Güzelbulut 

ve ark. nın çalıĢmasında da entekavir ve tenofovir için sırasıyla  % 79,2 ve % 85’lik 

biyokimyasal yanıt oranları verilmiĢtir(84).  

      Virolojik yanıt oranlarına bakıldığında birinci yıl sonunda virolojik yanıtın en 

yüksek (%100) telbivudin, en düĢük (% 52.2) lamivudin grubunda olduğu görüldü. 

Telbivudin ile elde edilen bu oran literatürde genellikle verilen virolojik yanıt 

oranlarından yüksektir ve bu yükseklik muhtemelen telbivudin grubundaki hasta 
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sayımızın azlığından kaynaklanmaktadır. Telbivudinin sağlık uygulama talimatı gereği 

sadece düĢük viral yüklü hastalara verilmesi de katkıda bulunmuĢ olabilir. Entekavir 

ve tenofovir gruplarında oranlar % 70’in üzerinde olup birbirine yakındı. Lai ve 

arkadaĢları tarafından 1370 hasta ile yapılan GLOBE çalıĢmasında telbivudin 

lamivudin ile karĢılaĢtırılmıĢ, bir yıl sonunda HBeAg pozitif hasta grubunda virolojik 

yanıt telbivudin grubunda % 75.3, lamivudin alan hasta grubunda ise % 67 

bulunmuĢtur. HBeAg negatif hastalarda da telbivudin lamivudin kadar etkili 

bulunmuĢtur(85). BaĢarır ve ark.’nın tenofovir ve entekavir ile yaptığı çalıĢmada 

virolojik yanıt oranları tenofovir kullanan grupta % 75, entekavir grubunda % 88 olup 

bizim bulgularımızla benzerdir(83). 

      

      ÇalıĢmamızda, bir yıllık tedavi sonunda HBeAg serokonversiyonu sadece 

entekavir ve tenofovir kullanan grupta saptanmıĢtır. Bir çalıĢmada tenofovir ile 

yapılan 12 aylık izlem sonuçlarında HBeAg serokonversiyonu % 21, HBsAg kaybı % 

3 olarak saptanmıĢ olup bu oranlar bizim çalıĢmamızla benzerlik göstermektedir (86). 

ÇalıĢmamızda 12 aylık izlem sonuçlarında tenofovir kullanan grupta HBeAg 

serokonversiyonu % 30.7, HBsAg serokonversiyonu % 1.3 hastada  saptanmıĢtır. 

Chang ve ark. yaptıkları çalıĢmada entekavir tedavisi alan hastalarda bir yıllık tedavi 

sonunda HBeAg serokonversiyonu % 21 oranında bulunmuĢtur(87) 

 

     Kwon ve arkadaĢlarının çalıĢmasında 1 yıllık takiplerde HBeAg pozitif hasta 

grubunda entekavir için virolojik yanıt % 67, HBeAg serokonversiyonu % 21, HBsAg 

serokonversiyonu % 2, tenofovir için virolojik yanıt % 76, HBeAg serokonversiyonu % 

21, HBsAg serokonversiyonu % 3, HBeAg negatif hasta grubunda  entekavir için 

virolojik yanıt % 90, HBsAg serokonversiyonu  % 1’in altında, tenofovir için sırasıyla 

% 93 ve 0 saptanmıĢtır(Tablo 15). ÇalıĢmamızda virolojik yanıt oranları ve HBeAg 

serokonversiyonu benzer saptanmıĢ, HBsAg serokonversiyonu, HBeAg negatif 

tenofovir kullanan hastada saptanmıĢtır. 
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Tablo 15. HBeAg negatif ve HBeAg pozitif hastalarda tedavi yanıtı (88)  

Tedavi yanıtı 
parametreleri 

Lamivudin Adefovir Entekavir Telbivudin Tenofovir 

48. veya 52. Haftada HBeAg pozitif olan hastalar 

Histolojik iyileşme 49-62 53-68 72 65 74 

Saptanamaz düzeyde 
HBV DNA 

40-44 21 67 60 76 

HBeAg 
serokonversiyonu 

16-21 12 21 22 21 

HBsAg kaybı <1 0 2 0 3 

Uzamış tedavi sırasında HBeAg pozitif olan hastalar 

Saptanamaz 
düzeyde HBV DNA 

     - 39(5.0) 94(5.0) 79(4.0) 77(4.0) 

HBeAg 
serokonversiyonu 

47(3.0) 48(5.0) 41(5.0) 42(4.0) 31(3.0) 

HBsAg kaybı 0-3(2.0-3.0) 2(5.0) 5(2.0) 1(2.0) 10(4.0) 

48. veya 52. Haftada HBeAg pozitif olan hastalar 

Histolojik iyileşme 60-66 64-69 70 67 72 

Saptanamaz 
düzeyde HBV DNA 

60-73 51 90 88 93 

HBsAg kaybı <1 - <1 <1 0 

Uzamış tedavi sırasında HBeAg negatif olan hastalar 

Saptanamaz 
düzeyde HBV DNA 

6(4.0) 67(5.0) - 84(4.0) 86(3.0) 

HBsAg kaybı <1(4.0) 5(4.0) - <1(2.0) 0(4.0) 

 

   

     DeğiĢik çalıĢmalarda virolojik yanıt entekavir için HBeAg pozitif hastalarda % 58-

74, HBeAg negatif hastalarda % 90-94 tenofovir için ise HBeAg pozitif hastalarda % 

76-83, HBeAg negatif hastalarda % 93-97 olarak bildirilmiĢtir(83). Woo ve ark.’nın 

çalıĢmalarında tenofovir ve entekavir ile yaptıkları çalıĢmada bir yıl sonunda HBeAg 

pozitif hastalarda, tenofovir ile virolojik yanıt % 88, HBeAg serokonversiyonu % 20, 

HBsAg kaybı % 5, entekavir ile virolojik yanıt % 61, HBsAg kaybı % 1 oranında 

saptanmıĢtır(89). Chang ve ark. yaptığı bir çalıĢmada entekavir kullanan olgularda 
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HBsAg kaybı 48 haftanın sonunda % 2 bulunmuĢtur (87).Bizim çalıĢmamızda bir yıl 

sonunda entekavir kullanan hastalarda HBsAg serokonversiyonu geliĢmemiĢtir. 

Literatür verileri gözden geçirildiğinde Kuzu ve ark. adefovir ve tenofovir tedavisi alan 

gruplar üzerinde yaptıkları çalıĢmada HBeAg pozitifliğinin virolojik yanıt üzerinde 

olumsuz etkilerinin bulunduğunu bildirmiĢler; bu etkiyi de tedavi baĢlangıç 

aĢamasındaki viral yükün yüksekliğine bağlamıĢlardır. Servoss ve ark. da HBeAg 

pozitifliğinin muhtemel baĢlangıç viral yükün yüksekliğine bağlı olarak virolojik yanıtta 

düĢük oranlar bildirmiĢlerdir(90,91). Bizim verilerimiz de literatür verileri ile uyumlu 

olarak HBeAg pozitif hasta grubunda virolojik yanıt oranlarının daha düĢük olduğunu 

göstermiĢtir. Bu sonuca gerekçe gösterilen HBV DNA düzeyi - HBeAg pozitifliği 

iliĢkisi bizim hastalarımızda da gözlenmiĢtir. 

      ÇalıĢmamızda entekavir ve tenofovir kullanan hastaların beĢinci yıl virolojik yanıt 

oranları iki grupta benzer ve birinci yıl yanıt oranlarından yüksekti. Oral antivirallerle 

tedavide tedavi süresi uzadıkça yanıt oranlarının yükseldiği bilinmektedir. Marcellin 

ve ark.’nın yaptığı çalıĢmada tenofovir kullanan hastaların beĢ yıllık tedavi sonuçları; 

virolojik yanıt, HBeAg pozitif hastalarda % 97, HBeAg negatif hastalarda % 99, 

HBeAg serokonversiyonu % 40 olup bizim sonuçlarımızla oldukça benzer 

saptanmıĢtır(92). Literatürde entekavir ile yapılan beĢ yıllık  çalıĢma sonunda HBeAg 

serokonversiyonu % 23, HBsAg kaybı % 1.4 olarak saptanmıĢtır(93).  

      HBV DNA negatifliğinin elde edilmesi için geçen ortalama süre, lamivudin ve 

telbivudin grubunda daha kısa bulunmuĢtur. SUT protokollerine göre düĢük viral 

yüklü (HBV DNA ≤ 107 kopya/ml) hastalarda tedaviye lamivudin veya telbivudin ile 

baĢlanması bu grup hastalarda daha kısa sürede virolojik yanıt alınmasını 

açıklayabilir.       

    Tedavi süreleri açısından karĢılaĢtırıldığında lamivudin ve telbivudin’in kullanım 

süresi daha kısa idi. SUT önerileri doğrultusunda tedavinin 24. haftasında HBV DNA≥ 

50 IU/ml (300 kopya/ml) olan hastalarda diğer daha potent antiviraller olan entekavir 

veya tenofovire geçilebilmesi bu hastaların bir kısmında tedavi değiĢikliğine neden 

olmuĢtu. Bir kısım hastada da virolojik kırılma nedeni ile tedavi değiĢikliği yapılmıĢtı. 

    Kronik hepatit B hastalarında tedavi baĢarısızlığının önemli bir nedeni tedaviye 

uyumsuzluk; bir diğer neden antiviral dirençtir. Uyumsuzluğun da en önemli nedeni 

bilgi eksikliğidir. Güner ve ark. çalıĢmalarında HBV ile enfekte hastaların hastalık 

hakkındaki bilgilerinin eğitim düzeylerine bakılmaksızın yetersiz olduğu, konu 

hakkında bilgilendirme çalıĢmalarına ağırlık verilmesi gerektiği ve bu konunun 
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hastaların tedavi, takibi, sosyal hayatlarındaki olumsuzluklarla baĢa çıkmaları için son 

derece önemli olduğunu saptamıĢlardır(94). Antiviral direnç özellikle uzun yıllar 

kullanılmıĢ olması nedeni ile lamivudin için oldukça iyi bilinmektedir. BeĢ yıllık 

kullanım sonrasında %70’lere kadar ulaĢmaktadır. Bir çalıĢmada lamivudin 

monoterapisi ile HBeAg negatif hastalarda virolojik yanıt 6. ve 12. ayda % 68 

saptanmıĢken 18. ayda % 52’ye düĢmüĢtür. Virolojik yanıtı kaybolan bütün 

hastalarda antiviral direnç (YMDD mutasyonu) tespit edilmiĢtir(95).   

ÇalıĢmamızın virolojik kırılma ile ilgili verilerinin sağlıklı olmadığı gözlendi. Bu 

hastaların bir kısmında tedavi uyumsuzluğu saptandı ancak antiviral direnç 

araĢtırması yapılamamıĢ olduğundan virolojik kırılma gözlenen diğer hastalarda 

kırılma nedeninin antiviral direnç mi yoksa bu hastaların da en azından bir kısmında 

açığa çıkarılamamıĢ bir tedavi uyumsuzluğunun mu etken olduğu ortaya 

konamamıĢtır.   
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 SONUÇ VE ÖNERİLER 

       ÇalıĢmamızda; birinci yıl sonu virolojik yanıt oranları lamivudin, telbivudin, 

entekavir ve tenofovir için sırasıyla % 52.2, % 100, % 71.1 ve % 75.4 olarak tespit 

edildi. Hastaların tümünde ALT normal sınırlarda saptandı. HBeAg serokonversiyonu 

lamivudin ve telbivudin kullanan grupta saptanmamıĢ olup entekavir ve tenofovir 

kullanan grupta % 18,4 ve % 30,7 bulundu. HBsAg serokonversiyonu lamivudin, 

telbivudin ve entekavir kullanan gruplarda gözlenmedi; tenofovir grubunda % 1.3 

bulundu.  

       HBeAg pozitif hastalarda entekavir için virolojik yanıt ve HBeAg 

serokonversiyonu sırasıyla % 50 ve % 19.4 bulunurken aynı oranlar tenofovir için % 

62.5 ve % 33.4 idi. Hastaların hiçbirinde HBsAg serokonversiyonu gözlenmedi. 

       HBeAg negatif hastalarda virolojik yanıt entekavir ve tenofovir için sırasıyla % 

87.2 ve % 82.2 bulundu. HBsAg serokonversiyonu entekavir ile gözlenmezken 

tenofovir ile % 2.2 saptandı.   

       BeĢ yıllık tedavi sonuçları değerlendirilebilen 40 hastanın yarısı entekavir, yarısı 

tenofovir kullanmıĢtı. Virolojik yanıt ve HBsAg serokonversiyonu entekavir için 

sırasıyla % 90 ve % 5; tenofovir için % 95 ve % 10 saptandı. Biyokimyasal yanıtın 

tüm hastalarda devam ettiği gözlendi. 

      HBeAg pozitif hastalarda entekavir için virolojik yanıt, HBeAg serokonversiyonu 

ve HBsAg serokonversiyonu sırasıyla %75, % 62.5 ve %12.5 bulundu. Bu oranlar 

tenofovir için % 83.3, % 33.3, % 0.0 idi. HBeAg negatif hastalarda virolojik yanıt ve 

HBsAg serokonversiyonu entekavir için % 100 ve % 0.0;  tenofovir için %100 ve 

%14.2 bulundu. 

      Güncel rehberlerde önerilen seçkin ilaçlar olan entekavir ve tenofovir klinik yanıt 

oranları açısından birbirine benzer oranda bulunmuĢtur. Telbivudin yüksek düzeyde 

baĢarı ile iliĢkili olsa da gerek vaka sayısının azlığı gerekse sadece viral yükü düĢük 

hastalarda kullanılmıĢ olması değerlendirilmesini kısıtlayan faktörlerdir. 

     Tedaviye uyumsuzluk tedavi yanıtını etkileyen ciddi bir problem gibi 

görünmektedir. Bu açıdan eğitimin önemi vurgulanmalıdır. Antiviral direnç 

araĢtırılması da rutin uygulamaya girmelidir.     
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SİMGELER VE KISALTMALAR  

AASLD: Amerikan Karaciğer Hastalıkları AraĢtırmaları Derneği 

ADV: Adefovir 

AFP: Alfa fetoprotein 

ALT : Alanin aminotransferaz 

APASL: Asya Pasifik Karaciğer Hastalıkları AraĢtırmaları Derneği Rehberi 

AST: Aspartat aminotransferaz 

cccDNA: Kovelent bağlı sirküler DNA 

EASL: Avrupa Karaciğer Hastalıkları AraĢtırmaları Derneği Rehberi 

ETV: Entekavir 

FDA: Food and Drug Administration 

HAİ : Histolojik aktivite indeksi 

HBsAg : Hepatit B yüzey antijeni 

HBcAg: Çekirdek antijeni 

HBeAg: e antijeni 

HBV : Hepatit B virüsü 

HBV-DNA : Hepatit B virusu DNA’sı 

HCV : Hepatit C virüsü 

HCC : Hepatoselüler karsinom 

HDV : Hepatit D virüsü 

HIV : Human Immunodeficiency Virus 

HSK: Hepatoselüler kanser 

INFα: Ġnterferon alfa 

IU : International Unit 
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KHB:Kronik hepatit B 

L : Litre 

LHBs Ag : Büyük hepatit B yüzey antijeni 

LAM : Lamivudin 

LdT: Telbivudin 

mL : Mililitre 

nm : Nanometre 

NÜS: Normalin üst sınırı 

PCR : Polimerase Chain Reaction (Polimeraz zincir reaksiyonu) 

PEG INF: Pegile interferon  

PgRNA: pregenomik RNA  

TDF: Tenofovir disoproksil fumarat 

VHSD: Viral Hepatitle SavaĢım Derneği 

YMDD : Tirozin-Metionin-Aspartat-Aspartat 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



64 

 

ŞEKİL VE TABLOLAR DİZİNİ 

 

Şekiller  Dizini                                                                                 Sayfa No 

ġekil 1. HBV virusunun Ģematik yapısı                                                       9  

ġekil 2. HBV’nin yaĢam ve replikasyon döngüsü                                      11 

ġekil 3. Kronik HBV enfeksiyonunda tanısal belirteçler                            17 

ġekil 4.Tedavide kullanılan ilaçlar                                                             20 

ġekil 5. Tedavide kullanılan antivirallerin gruplara dağılımı                      36 

ġekil 6. 4 grup antiviral için bir yıllık ALT düzeyleri                                   39 

ġekil 7. Birinci yıl virolojik yanıt oranları                                                    39 

ġekil 8. Birinci yıl HBeAg serokonversiyonu                                             40 

ġekil 9. Birinci yıl HBsAg serokonversiyonu                                             40 

ġekil 10. Entekavir ve tenofovir için beĢ yıllık ALT düzeyleri                    43 

ġekil 11. BeĢinci yıl virolojik yanıt oranları                                                43 

ġekil 12. BeĢ yıllık HBeAg serokonversiyonu                                           44 

ġekil 13. BeĢ yıllık HBsAg serokonversiyonu                                           44 

ġekil 14. Virolojik kırılma                                                                          46 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



65 

 

Tablolar  Dizini                                                                                 Sayfa No 

Tablo 1. Kronik HBV enfeksiyonunun fazları ve özellikleri                        16 

Tablo 2. Uluslararası güncel rehberlerin önerileri                                      20  

Tablo 3.Tedavi yanıtı tanımlamaları                                                          25    

Tablo 4. Direnç tanımları                                                                           27 

Tablo 5. Antiviral dirençte tedavi yaklaĢımı                                               38 

Tablo 6. ÇalıĢmaya katılan hastaların  genel özellikleri                            34        

Tablo 7. Tedavi öncesi ALT ve HBV DNA  ile karaciğer  

             biyopsisi arasındaki iliĢki                                                              35 

Tablo 8. Hastaların demografik bilgileri                                                     36 

Tablo 9. Hastaların gruplara göre tedavi öncesi verileri                            37 

Tablo 10. Hastaların gruplara göre tedavi sonrası birinci yıl verileri         38 

Tablo 11. HBV DNA negatifleĢmesi için geçen süre                                 41 

Tablo 12. HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastaların  

               tedavi öncesi değerleri                                                               41 

Tablo 13. HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastaların  

              birinci yıl tedavi verileri                                                                42 

Tablo 14. HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastaların  

              beĢ yıllık tedavi yanıtları                                                              45    

Tablo 15. HBeAg negatif ve HBeAg pozitif hastalarda  

               tedavi yanıtı                                                                                50  

 

 


