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ÖZET 

 

 
                 Hatay Bölgesinde Hepatit B Virus Genotip Dağılımı 
 

GiriĢ ve Amaç: Hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu dünya çapında halen önemli bir 

sağlık sorunu olarak güncelliğini sürdürmektedir. Dünyada 400 milyon üzerindeki 

insanı enfekte etmektedir. KHB enfeksiyonu kendini sınırlayan akut hastalık ve inaktif 

taĢıyıcılıktan, kronik hepatit, siroz ve hepatoselüler kansere kadar değiĢen geniĢ bir 

klinik spektruma sahiptir. Hepadnaviridae ailesinde yer alan HBV‟u, DNA 

yapısındadır. HBV genom replikasyonu, viral polimerazın ters (revers) transkriptaz 

(RT) aktivitesiyle gerçekleĢmektedir. Hepatit B virusu A‟dan J‟ye kadar 10 farklı 

genotipe ayrılmıĢtır. Bu genotiplerin dünyadaki dağılımı belirgin bir coğrafik ve etnik 

özellik göstermektedir. Genotipik farklılık, tedavi ve prognozu etkilemektedir. 

Ülkemizin değiĢik bölgelerinde yapılan çalıĢmalarda en yaygın HBV genotip‟i D olarak 

saptanmıĢtır. Ancak Ģu ana kadar Hatay bölgesinde HBV genotipleri 

değerlendirilmemiĢtir. Bu çalıĢmada, Hatay  ilinde HBV ile enfekte hastalarda, HBV 

genotip dağılımının belirlenmesi amaçlanmıĢtır. 

Materyal ve Yöntem: ÇalıĢmaya, Mustafa Kemal Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama 

Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı laboratuvarına baĢvuran, hepatit B‟li 75 

hasta serum örneği alınmıĢtır. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HBV DNA >1000 

IU/ml olan hastalara DNA dizi analizi yöntemi ile genotiplendirme yapılmıĢtır. 

 Bulgular: Toplam 75 hastanın 72 (%96)‟sinden sonuç alınmıĢ ve 3 (%4) hasta serum 

örneğinden sonuç alınamamıĢtır. Sonuç alınan örneklerin hepsi genotip D olarak tespit 

edilmiĢtir.  

Sonuç: Türkiye‟nin birçok bölgesinde ve diğer Akdeniz ülkelerinde olduğu gibi,  Hatay 

bölgesinde de kronik hepatit B‟li olgularda en yaygın HBV genotipinin D olduğu 

gösterilmiĢtir. ÇalıĢmada elde ettiğimiz genotip ile ilgili verilerin, kronik hepatit B‟li 

hastalarda klinik yaklaĢıma katkıda bulunacağı düĢünülmektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: Hepatit B Virus, genotip, DNA dizi analizi 
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ABSTRACT 

 

                Determination of Hepatitis B Virus Genotypes in Hatay  

 

Background and Aim: Hepatitis B virus (HBV) infection has still been important 

health problem in all over the world. Over 400 million people have infected in the 

world. CHB infection has wide clinical spectrum from self-limited acute infection, 

inactive carriers, chronic hepatitis, cirrhosis to hepatocellular cancer. As a member of 

hepadneviridae family, HBV is a DNA virus. HBV genome replication is performed by 

the activation of viral polymerase‟s reverse transcriptase. Hepatitis B virus has different 

genotypes which are separated from A to J. The spread of these genotypes over the 

world has clear geographical and ethnical characteristics. The variation of genotype 

effects treatment and prognosis. The investigations in our different part of country 

showed that the mostly seen HBV genotype is D. But HBV genotypes have not yet 

evaluated in Hatay region. In this investigation, detection of the genotype spread of 

HBV infected patients in Hatay is aimed. 

Material and Method: In this investigation, serum samples, collected from 75 HBV 

infected patients who were admitted to Mustafa Kemal University Medical Faculty 

Microbiology Department laboratory, were evaluated. Genotypes were identified by 

DNA series analysis in patients with HBV DNA >1000 IU/ml which  were detected by 

polymerase chain reaction (PCR). 

Result: The genotpes of 72/75 (96%) patients were detected nevertheless 3/75 (4%) 

patients‟ genotype were not specified. All detected serum samples‟ genotype was found 

as genotype D. 

Conclusion: HBV genotype D is prevalant in chronic hepatit B cases in Hatay region as 

in many regions of Turkey and Mediterranean countries is showed. It is thought that the 

data obtained from this investigation about genotype will contribute to clinical approach 

in chronic hepatitis B patients. 

Key Words: Hepatitis B Virus, genotype, DNA sequence analysis 
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1. GĠRĠġ ve AMAÇ 

Hepatit B virüsü, yaygın olarak görülen ciddi bir enfeksiyon hastalığı etkenidir. 

Tüm dünyada yaklaĢık 400 milyon insan HBV ile enfekte durumdadır (1-3). HBV 

enfeksiyonu, klinik olarak akut veya kronik hepatit, fulminan hepatit, veya kronik 

taĢıyıcılık olarak görülebilir. HBsAg prevalansı siroz hastalarında %64, hepatoselüler 

karsinom (HSK) vakalarında ise %52 olarak saptanmıĢtır (4). 

HBV‟nun etnik ve coğrafik dağılımla karakterize 10 genotipi (A-J) 

bulunmaktadır (5). Tanı konulduktan sonra 5 yıllık siroz kümülatif insidansı %8-20‟dir 

(6). Ayrıca birçok  subgenotipleri de tanımlanmıĢtır (1). Ülkemizde yaygın olarak 

görülen genotip D ve subtip ayw olmakla birlikte yapılan bir çalıĢmada inaktif HBsAg 

(HBV yüzey antijeni) taĢıyıcısı olan bir hastada genotip A2 subtip adw2 tespit edilmiĢtir 

(7, 8). Her bir genotipin farklı bir coğrafik dağılım gösterdiği ortaya konulmuĢtur. 

Kuzeybatı Avrupa, Kuzey Amerika ve Afrika‟da genotip A baskın olarak görülürken 

Doğu Asya ve Uzakdoğu ülkelerinde genotip B ve C‟nin prevalansı yüksektir. Genotip 

D, tüm dünyada yaygın olarak görülmekle birlikte Akdeniz bölgesinde, Yakın doğu ve 

Ortadoğu ülkelerinde ve Güney Asya‟da daha sıktır. Genotip E, Batı Afrika‟da; Genotip 

F, Orta Amerika bölgesinde; Genotip G ise Amerika ve Fransa‟da baskın olarak 

görülmektedir (9, 10). 

HBV patojenitesinde genotipik farklılıkların rolü ve HBV genotiplerinin 

enfeksiyonun klinik seyri üzerindeki etkisi henüz tam olarak açıklanamamıĢtır. Ancak 

bu zamana kadar ki bulgular, HBV genotipleri arasında klinik ve patojenik farklılıklar 

olduğunu göstermektedir (11, 12). Genotip C çoğunlukla, HBeAg pozitif hastalıkla ve 

siroz ile sonuçlanan ciddi karaciğer hasarı ile iliĢkili bulunmuĢtur (11, 13). Genotip B 

Asya‟da dominant olan genotip olup spontan HBeAg serokonversiyonu ile liĢkili 

bulunmuĢtur. Bu genotipte hastalığın siroza ilerlemesi daha yavaĢ ve HSK riski daha 

düĢüktür (14-16). HBV genotipleri interferon tedavisine cevap içinde dikkate 
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alınmalıdır. Genotip A‟nın interferon tedavisinde serokonversiyon oranları önemli 

ölçüde yüksek bulunmuĢtur (17, 18). Prekor  mutasyonların prevalansı en yüksek 

genotip D iken, kor promotor mutasyonların prevalansı genotip C‟de yüksektir (15). 

Ülkemizde sık görülen hepatit B enfeksiyonu, önemli bir sağlık sorunu olmakla 

birlikte, tedavi maliyetleri ve iĢ gücü kayıpları nedeniyle ekonomik açıdan da önemli bir 

hastalıktır. Bu enfeksiyonla mücadelede baĢarılı olmak için, HBV moleküler yapısının 

ve epidemiyolojisinin iyi bilinmesi gerekmektedir. Ülkemizde HBsAg 

seroprevalansının ve HBV DNA düzeylerinin araĢtırıldığı çok sayıda çalıĢma 

bulunmasına rağmen, HBV genotiplerini ortaya koyacak kapsamlı çalıĢmalar yetersiz 

sayıdadır. Bu çalıĢmanın amacı, toplum sağlığını tehdit eden ve Hatay bölgesinde 

endemik olarak enfeksiyona yol açan HBV genotiplerinin dağılımını araĢtırmamız 

ıĢığında ortaya koymaktır.  
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1. Tarihçe  

Viral hepatitlerin tarihi insanlık tarihi kadar eskidir. Kliniği ilk olarak Hipokrat 

tarafından tarif edilmiĢtir ve M.Ö beĢinci yüzyılda tanımlanmıĢtır. 1883 yılında çiçek 

aĢısı yaptıran denizcilerin % 15„i bir süre sonra sarılık hastalığı geçirmiĢtir. Yirminci 

yüzyılın baĢlarında kan verilen, serum yapılan veya aĢılanan hastalarda sarılık salgınları 

bildirilmiĢtir. Bundan sonra sarılık etkeni olarak epidemiyolojik özellikleri farklı olan 

iki virusun bulunduğu düĢünülmüĢtür. MacCallum ve Bauer 1947‟de enfeksiyöz hepatit 

için “Hepatit A “, serum hepatiti için “Hepatit B” adını koymuĢlardır (19). 

Hepatit B virüsü ise ilk defa Blumberg ve Alter‟in, 1965‟de Australia antijeni‟ni 

bulması ile tanımlanmıĢtır. Takiben 1973 yılında hepatit A virusu, 1977 yılında hepatit 

D virusu, 1989 yılında hepatit C virusu ve 1992 yılında hepatit E virusu bulunmuĢtur. 

Halen, Torque Teno Virüs ve hepatit G virüs gibi yeni hepatit etkenlerinin bulunması ve 

klinik önemleri konusunda çalıĢmalar hızla devam etmektedir (20). 

Australia antijeni, Avusturalya kökenli lösemili bir hastanın serumunda ve akut 

hepatit B geçiren bir hastanın kanında gösterilmiĢtir. Virus 1970 yılında Dane ve 

arkadaĢları tarafından, australia antijeni serumu ile reaksiyona giren ve Dane partikülü 

olarak adlandırılan partiküllerin, elektron mikroskobunda gösterilmesi ile kanıtlanmıĢtır. 

1971 yılında Krugman, ısı ile inaktive edilen Hepatit B yüzey antijeni içeren serumların 

immunojenik olduğunu ve aĢı olarak kullanılabileceğini göstermiĢtir (21). 1972 yılında 

Magnius ve Espmark virusun e antijeni‟ni tanımlanmıĢlardır. 1979‟da virüs DNA‟sı 

klonlanarak tam nükleotid dizisi çıkarılmıĢtır (21). 

  Hepatit B tarihi boyunca 2 kez Nobel ödülü kazandırmıĢ bir hastalıktır. Ġlk 

Nobel ödülünü australia antijeni‟ni bulan araĢtırmacılar, 2. Nobel ödülünü ise virüs 

DNA‟sının PCR yöntemi ile çoğaltan araĢtırmacılar almıĢlardır. 
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2.2. Hepatit B Virusunun Yapısı ve Genomu 

Hepatit B virüsü hepadnaviridae ailesinin ortohepadnavirus cinsinde yer alır. 

Ġnsanda infeksiyona yol açan tek hepadnavirus HBV'udur (22). HBV sadece insan ve 

Ģempanzeleri enfekte eder (1). Ġnsanları enfekte etmeyen fakat HBV ile genomik dizi 

benzerliği olan ördek  hepatit B virüsü, sincap hepatit B virüsü ve ağaçkakan hepatit B 

virüsü de bulunmaktadır (23, 24). 42 nm çapında, yuvarlak ve zarflı komplex yapıda bir 

DNA virüsüdür (1). Hepatositler içinde replike olur ve klinik olarak hepatit yapar. 

Hepatit B virusunun konak hücreden kazanılmıĢ olan lipid zarf üzerinde üç formda 

yüzey antijeni bulunmaktadır. Bunlar; büyük (L), orta (M), küçük (S) antijenlerdir. 

Virus 27 nm çapında ikozahedral yapıda kapsid içerir. Çekirdek antijeni (HBcAg), viral 

genomu ve polimeraz enzimini içerir. Virusun elektron mikroskobu ile gösterilen üç 

ayrı viral partikülü mevcuttur. 

a) Küresel (yuvarlak) partikül 

b) Tübüler (filamentöz) partikül 

c) Dane partikülü 

Günümüzde 42 nm çaplı bu Dane partikülünün  infeksiyöz HBV'su olduğu 

bilinmektedir (25). Bu partiküller 25-27 nm çapında bir çekirdek ve yaklaĢık 7 nm 

kalınlığında lipid zarf içerir. Bu nedenle çift katmanlı görünür. Yuvarlak partiküller 42-

47 nm çapında olup enfeksiyözdür. Filamentöz  yapılar 17-25 nm  çapındadır ve 

enfeksiyöz değildir. Dane partiküllerinin dıĢ protein kılıfı HBs proteinlerinden 

oluĢmaktadır. Kor partikülü veya kapsid olarak adlandırılan viral DNA‟yı saran iç kılıf 

ise, HBc proteinlerinden oluĢmaktadır. Enfeksiyöz olmayan partiküller ise sadece HBs 

proteinleri içerir ve serumda küresel ve filamentli olmak üzere iki yapıda bulunurlar 

(26). 
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     ġekil 1. Hepatit B Virusunun elektron mikroskobik görüntüsü (27) 

                                                           

DNA genomu 3.2 kb uzunluğunda çift sarmallı yapıdadır (1). Pozitif ve negatif 

iplikçiklerden oluĢur. Birbirlerine hidrojen bağları ile bağlıdır. Negatif iplikçik daha 

kısadır. Pozitif ipçiğin 5‟ ucunda kovalen bağlanmıĢ 18 nükleotid uzunluğunda, 

pregenomik RNA‟dan kaynaklanan oligonükleotid RNA bulunur. Bu yapı gevĢek 

sirküler DNA olarak adlandırılır. Bu çift iplikli ve 3.2 kb büyüklüğündeki çembersel 

genom, birbirleriyle örtüĢen dört gen bölgesi içerir ve virusun zarf (preS1, preS2, S), 

kor (C), polimeraz (P) ve (X) proteinlerini kodlar (28, 29). Virus proteinleri, negatif 

iplikçikten 4 farklı mRNA translasyonu ile sentezlenmektedir (19, 30). HBV genom 

replikasyonu bir RNA aracısıyla olmakta ve DNA sentezi viral polimerazın revers 

transkriptaz (RT) aktivitesiyle gerçekleĢmektedir. RT enziminin hata düzeltme (proof-

reading) özelliği olmadığından, enfekte kiĢilerde oldukça geniĢ dizi çeĢitliliğine sahip 

HBV popülasyonları ortaya çıkmaktadır (31). 

Yapılan filogenetik analizlere göre günümüzde, HBV tüm genomda %8‟den daha fazla 

nükleotid dizi farklılığı dikkate alınarak A‟dan J‟ye kadar 10 farklı genotipe ayrılmıĢtır 

(32, 33). 
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2.3. HBV Genotipleri ve Moleküler Epidemiyolojisi 

HBV genotipleri  bu güne kadar 8 genotip olarak bilinmekteydi.  

 

 

    ġekil 2. Hepatit B virüs genotiplerinin dünya üzerindeki dağılımı (34) 

 

Son yıllarda Vietnam ve Laos‟ta saptanan Genotip I ve Japonya‟da saptanan Genotip J 

ile 10 genotip olarak sınıflandırılmıĢtır (5, 35, 36). Bunlar; 

Genotip A: Sahra Altı Afrika, Kuzey Avrupa, Batı Afrika‟da  

Genotip B: Tayvan ve Vietnam da sık görülmekle birlikte Asya pasifik bölgesinde 

Genotip C: Çin, Japonya, Kore‟de 

Genotip D: Afrika, Avrupa, Akdeniz bölgesi ve Hindistan‟da 

Genotip E: Batı Afrika‟da 

Genotip F: Orta ve Güney Amerika‟da 

Genotip G: Fransa, ABD, Almanya‟da 

Genotip H: Orta Amerika‟da 

Genotip I: Vietnam ve Laos‟ta 

Genotip J: Japonya‟da  görülen genotip dağılımlarıdır. 
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Ülkemizde de yaygın olarak genotip D ve subtip ayw görülmektedir (37, 38). 

Yapılan bir çalıĢmada inaktif HBsAg taĢıyıcı bir olguda genotip A2 subtip adw2 tespit 

edilmiĢtir (7, 8). Ayrıca Genotip A, G Kocaeli‟de, Genotip F Ġstanbul‟da, Genotip H 

Konya‟da,  Genotip E Manisa‟da vaka Ģeklinde bulunmuĢtur. HBV genom prototipi  

olarak kabul edilen genotipler  B, C, F ve H genotipidir. Diğer genotiplerde delesyon ve 

insersiyonlar vardır. Özellikle genotip D‟de Pre S1 bölgesinde 33 bp‟lik bir delesyon 

vardır. HBV genotiplerinin coğrafik dağılımı yanında, klinik seyri etkileyen  virulans 

farklılıkların da olduğu düĢünülmektedir.  Çok  sayıda yapılan çalıĢmalarda genotip 

A‟ya kıyasla genotip D ve genotip C‟de  HCC ve siroz geliĢimi oranı daha fazla 

saptanmıĢtır (39, 40). Ayrıca ALT (Alanin Amino transferaz)  normalleĢmesi ve HBeAg 

serokonversiyonunun A ve B  genotiplerinde, C ve D genotiplerine göre daha fazla 

olduğu gösterilmiĢtir. 

HBV genotipleri tedavide kullanılan interferonlara (INF) yanıtı etkilemektedir. 

Genotip D‟de interferon tedavisine yanıt genotip A ve genotip B‟ye göre daha düĢüktür 

(11). B Genotipi‟nin yaygın olduğu Asya bölgesinde takip edilen HBeAg pozitif 

hastalarda, tedaviye yanıtın interferonlarda iyi olduğu gösterilmiĢtir (41). Ġnterferon 

tedavisine yanıt genotip A ve B‟de, genotip C ve D ile enfekte kiĢilere göre daha iyidir. 

ĠNF tedavisi kesildikten 3 yıl sonra HBeAg negatifleĢmesi, genotip A ve B‟de genotip 

C ve D‟ye göre daha yüksek saptanmıĢtır (42). Yakın zamanda yapılan bir çalıĢmada, 

HBV genotipleri ile nükleoz(t)id analogları arasında cevap farklılığı olmadığı 

saptanmıĢtır (42, 43). 

 

2.4. Epidemiyoloji 

Dünyada yaklaĢık 2 milyar kiĢinin hepatit B virüsü ile karĢılaĢmıĢ olduğu, 

yaklaĢık 400 milyon kronik HBV enfeksiyonu olduğu bilinmektedir. Her yıl yaklaĢık 

500-700 bin kiĢinin HBV ile iliĢkili hastalıklar sonucu hayatını kaybettiği 

düĢünülmektedir (44). Karaciğer sirozu vakalarının %57‟si ve primer karaciğer kanseri 

vakalarının %78‟i HBV ve HCV enfeksiyonu sonucu geliĢmektedir (45). 
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Dünyada coğrafik olarak endemik bölgeler üçe ayrılmaktadır; 

1. DüĢük endemisite (HBsAg <%2) 

2. Orta endemisite (HBsAg %2-7) 

3. Yüksek endemisite (HBsAg %8) 

 

 

 

ġekil 3. Dünyadaki hepatit B virusunun  endemisite dağılımı (46) 

 

DüĢük endemisiteli bölgeler; ABD, Kanada, Avustralya, Batı-Kuzey Avrupa, 

Yeni Zelanda‟dır. Bu bölgelerde bulaĢ sıklıkla cinsel temas ve daha az parenteral yolla 

olur. Enfeksiyon yüksek riskli gruplardaki eriĢkinleri etkilemekte olup, enfeksiyon riski 

%20 kadardır.  

Türkiye, Akdeniz ve Karadeniz‟e kıyısı olan ülkeler, Ortadoğu ülkeleri, Rusya, 

Japonya, Doğu Avrupa ülkeleri Orta endemisitedeki ülkelerdir. Bu ülkelerdeki bulaĢ 

yolu perkütan yol, cinsel temas, horizontal bulaĢ ve daha az olarak da perinatal yoldur. 

Bu kiĢilerde enfeksiyon riski %20-60 kadardır.  

≥ %8  -  Yüksek 

%2 - %  -  Orta 

< %2  -  DüĢük 
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Yüksek endemik bölgeler; Afrika, Güneydoğu ve Uzakdoğu Asya ile Pasifik 

adaları, Tayland, Hong Kong, Alaska‟dır. BulaĢ daha çok perinatal yolla olmaktadır. 

Enfeksiyon riski %60 civarındadır.  

Etkili bir aĢısı olmasına rağmen, HBV enfeksiyonu tüm dünyada ciddi bir halk 

sağlığı sorunu olarak önemini sürdürmektedir (47). DSÖ‟nün verilerine göre, HBsAg 

pozitifliği Güney Doğu Asya‟da 1990 yılından 2005‟e doğru artmıĢtır. Diğer yandan 

Tropikal Latin Amerika, Sahra Altı Afrika, Avustralya ve Kuzey Afrika‟da HBsAg 

prevalansında azalma olduğu belirlenmiĢtir. Cinsiyet farkının yok sayılabilecek kadar az 

olduğu tespit edilmiĢtir (kadınlarda %3,5, erkeklerde %3,9).  

HBV aĢılaması sonucu HBV iliĢkili morbidite ve mortalite de belirgin azalma 

olduğu tespit edilmiĢtir (48). Dünya genelinde aĢılama çalıĢmalarına rağmen yeni HBV 

vakaları da görülmektedir. Bunun nedenleri olarak, toplum tarafından HBV geçiĢ 

yollarının iyi bilinmemesi, dünyanın uzak ve kaynakları yeterli olmayan bölgelerine 

HBV aĢısının sağlanamaması sayılabilir. 

Türkiye‟de HBsAg pozitifliği %1-14.3 arasında olup, Güneydoğu Anadolu‟da 

oran %8-14.3 olarak bildirilmiĢtir (49). YaklaĢık 3-4 milyon insanın HBV taĢıyıcısı 

olduğu düĢünülmektedir. Ülkemizde toplumun genelinde yapılan taramalarda HBsAg 

pozitifliği %1.7-21 arasında bulunmuĢtur. Yapılan çok merkezli çalıĢmalarda kan 

bakılan 5.023.984 donörde ortalama HBsAg pozitifliği %5.1 olarak bildirilmiĢtir (50). 

Saptanan tüm bu donör verilerine göre HBsAg pozitifliğinde azalma olduğu 

gözlenmektedir. 2000-2005 yılları arasında sağlık çalıĢanlarında HBsAg pozitifliği 

%1.4 ile %5.9 arasında olup, antiHBs pozitifliği %11.8 ile %69.9 arasında tespit 

edilmiĢtir (51). Son 10 yıllık çalıĢmalarda antiHBs pozitifliğinin %20.6 ile %86.9 

olduğu ve aĢılanma oranıyla doğru orantılı olarak arttığı tespit edilmiĢtir (52). 

Gebelerde yapılan çalıĢmalarda HBsAg pozitifliğinin %1.2 ile %12.3 arasında olduğu 

saptanmıĢtır (53). Yine ülkemizde 1987-1997 yılları arasında yapılan çalıĢmalarda 

primer karaciğer kanser vakalarında HBsAg pozitifliği %6.3 ile %89.3 arasında 

belirlenmiĢtir (51). KHB karaciğer transplantasyonu yapılan olguların %5-10‟undan 

sorumludur (4). Türkiye‟de yapılan Viral Hepatitle SavaĢım Derneği (VHSD) destekli 

2009-2011 yılları arasında yapılan „Otobüs Projesi‟ verilerine göre toplam 41041 
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kiĢiden kan örneği toplanmıĢ olup, bu kiĢilerde HBsAg pozitifliği %6, antiHBs 

pozitifliği %16, anti HCV oranı %0.5 olarak saptanmıĢtır (41). 

 

2.5. BulaĢma Yolları 

HBV enfeksiyonu kan ve vücut sıvılarının perkutan ve mukozal teması ile  

(semen, tükrük, serum) bulaĢabildiği gibi, cinsel iliĢki, transplasental yol, perinatal yada 

postnatal anne sütü ile ve horizontal (aynı ev içinde yakın yaĢama koĢulları) olarak da 

bulaĢabilmektedir. Akupunktur, diyaliz, piercing, dövme veya ortak enjektör 

kullanılması ile de bulaĢmaktadır (54). HBV‟nin endemik olduğu ülkelerde anneden 

bebeğe geçiĢ daha yaygındır (55, 56). Annede HBeAg pozitifliğinin olması bulaĢı 

artırmaktadır. Bebeğe bulaĢma riski HBeAg pozitif anneden %70-90, HBeAg negatif 

anneden %5-20 oranında olmaktadır (57-59). Transplasental bulaĢ anneden bebeğe 

bulaĢların %2‟ni  oluĢturmaktadır (57). Perinatal en sık bulaĢ doğum sonrası olmaktadır. 

EriĢkinlerde cinsel iliĢki HBV‟vin en önemli bulaĢ yollarındandır. BaĢka bir cinsel 

hastalık varlığında bulaĢ riski artmaktadır (60). 

  Virusun en önemli bulaĢ yolu parenteral yoldur. Kan ve kan ürünleri nakli, ortak 

damar içi uyuĢturucu kullanımı, kesici-delici aletler aracılığı ile olmaktadır. HBsAg 

negatif, antiHBc pozitif kan ve doku alınması ile virusun bulaĢabildiği gösterilmiĢtir 

(61, 62). Horizontal yol, diğer bulaĢma risklerinin olmadığı durumlarda HBV 

enfeksiyonunun bulaĢ nedeni olarak düĢünülmektedir (63, 64). Bu yol ile oluĢan 

bulaĢın, deri sıyrıklarından, idrar veya tükrük ile olduğu tahmin edilmektedir (57). 

HBeAg pozitif olan hastalarda yapılan bir çalıĢmada idrar da HBV DNA pozitifliği %91 

olarak saptanmıĢ ve bulaĢ yolu olabileceği düĢünülmüĢtür (65). 

 

2.6. Patogenez  

HBV enfeksiyonu patogenezinde immün kökenli süreçlerin rol oynadığı ve 

enfeksiyonun iyileĢmesinde konağın immün sisteminin önemli olduğu bilinmektedir. 

Yüksek düzeyde replikasyon gösteren, ancak normal karaciğer enzim düzeyleri ve 
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normal histopatolojiye sahip kronik HBV taĢıyıcılarının varlığı, virusun direk sitopatik 

etkisinin olmadığını göstermektedir (21). HBV enfeksiyonunda viral yayılımı etkileyen 

değiĢkenler ile immün sistem arasındaki denge hastalığa yön vermektedir (66). Yapılan 

araĢtırmalar sonucu karaciğer hasarının ve virusun klirensinin konak immun yanıtına 

bağlı olduğu gösterilmiĢtir. HBsAg yükünün fazla olduğu kronik HBV enfeksiyonunda, 

antijen antikor birleĢmesi sonucu immun kompleksler oluĢur ve bu nedenle kronik 

enfeksiyon seyrinde anti HBs genellikle saptanamaz (66). 

Diğer bir mekanizma ise inflamatuar sitokin cevabına bağlıdır. Bu sitokin 

cevabına karaciğerdeki Kuppfer hücreleride sinerjistik etki göstermekte ve virusun 

temizlenmesine yardımcı olmaktadır (67). Etkin immun cevabın baĢlatılabilmesi için tip 

1 interferon (IFN-alfa/beta) salınımı gerekmektedir. Bu salınım sonucu HBV DNA 

seviyeleri düĢmekte ve immun yanıt hücreleri karaciğere göç edip hepatite neden 

olmaktadır. CD8+ sitotoksik T hücrelerinin virüs ile enfekte hepatositleri temizlemeye 

çalıĢması, ALT seviyelerinin yükselmesi ile eĢ zamanlıdır. Takiben antikor yanıtı oluĢur 

ve beraberinde bellek hücreleri geliĢerek hasta reenfeksiyondan korunur (67). HBV 

enfeksiyonu konak yanıtında, CD4+ T lenfosit hücrelerinin uyardığı HBV-spesifik 

sitotoksik T lenfosit (CTL) hücreleride rol olmaktadır (48, 68). Tümör nekroz faktör 

(TNF) alfa HBV DNA‟nın yıkım iĢlemini hızlandırmakta ve core promoter TNF-alfa, 

IFN-gama, IFN-alfa gibi sitokinlerin etkileri ile inhibe edilmektedir (68). Aynı zamanda 

virüs konağın immun yanıtından korunmak için pek çok mekanizmalar geliĢtirmiĢtir. 

Bunlar; 

1-Gizli bölgeler ve antijenik özellik kaybı: Konak immun yanıt hücrelerinin her zaman 

ulaĢamadığı bölgelerde CTL saldırısından kaçabilmaktedir. 

2-Antikorlardan kaçma: a mutantları, antikor varlığında virusun devamını sağlar. 

3-Antijenin T lenfosite sunumunun etkilenmesi: Virusta oluĢan mutasyonlar antijenik 

değiĢikliğe yol açıp, MHC antijenlerine bağlanmayı etkilemektedir.  

4-T hücre yanıtlarının etkilenmesi: Virus yükünün fazla olduğu durumlarda T hücre 

yanıtında azalma veya yanıtsızlık görülebilir. 

5-Ġmmun yanıtı etkileyen viral proteinler: HBcAg varlığı IFN etkisini inhibe 

edebilmektedir. 
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2.7. HBV Enfeksiyonunda Klinik Belirti ve Bulgular 

Kronik hepatit B enfeksiyonu HBV ile persistan enfeksiyona bağlı olarak, 

karaciğerin kronik nekroinflamatuvar hastalığıdır. HBeAg pozitif ve HBeAg negatif 

olarak iki gruba ayrılır. KHB‟nin tanı kriterleri Ģöyledir; HBsAg‟nin 6 aydan daha uzun 

süre kanda pozitif olması, HBeAg pozitif hastalarda serum HBV DNA > 20.000 IU/mL, 

HBeAg negatif hastalarda HBV DNA > 2.000 IU/mL olması, ALT ve AST düzeylerinin 

persistan veya aralıklı olarak yüksek seyretmesi, Karaciğer biyopsisinde orta veya ciddi 

nekroinflamasyon ile birlikte kronik hepatit bulgularının olmasıdır. 

 

 

2.7.1. Hepatit B’nin Akut Alevlenmesi  

Transaminaz düzeyinin önceki düzeyin 2 katından fazla veya normalin 10 

katından fazla artması durumudur. 

 

2.7.2. Hepatit B Reaktivasyonu  

Ġnaktif HBsAg taĢıyıcısı veya geçirilmiĢ hepatit B olduğu bilinen bir kiĢinin, 

karaciğerinde aktif nekroinflamatuvar hastalığın yeniden ortaya çıkmasıdır. 

 

2.7.3. HBeAg Klirensi  

Önceden HBeAg pozitif olan bir kiĢide HBeAg‟nin kaybolmasıdır. 

 

2.7.4. HBeAg Serokonversiyonu  

Önceden HBeAg pozitif, antiHBe negatif olduğu bilinen bir kiĢide, HBeAg‟nin 

negatifleĢip, antiHBe‟nin pozitifleĢmesidir. 
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2.7.5. HBeAg Reversiyonu  

Daha önceden HBeAg negatif, Anti-HBe pozitif olduğu bilinen bir kiĢide, 

HBeAg‟nin yeniden ortaya çıkmasıdır. 

 

2.7.6. Doğal Seyir 

  KHB enfeksiyonunda doğal seyir dört ayrı kademede incelenebilir; immün 

toleran faz, immün reaktif faz (HBeAg pozitif kronik hepatit), inaktif HBsAg taĢıyıcılığı 

ve reaktivasyon dönemi (HBeAg negatif kronik hepatit)‟dir.  

Bütün hastalar her fazı geçirmezler. Hastaların hangi fazı geçireceği HBV 

enfeksiyonunu aldığı yaĢ, viral faktörler (genotip, viral mutasyonlar, HBV replikasyon 

seviyesi), konak faktörleri (yaĢ,cinsiyet, immun durum) ve ekzojen faktörler 

(hepatotropik viruslarla birliktelik veya alkol) gibi birçok durumdan etkilenir. 

KHB enfeksiyonu doğal seyrini etkileyen faktörler; 

1) Enfeksiyonun alındığı yaĢ 

2) Enfeksiyonun süresinin uzun olması  

3 )Erkek cinsiyet  

4) Alkol tüketimi ( >50 g etanol/gün)  

5) HCV, HDV ve HIV koenfeksiyonu  

6) CD4 < 200/mL olması  

7) Fibrozis evresinin ileri olması  

8) HBV genotipi  

9) Karaciğer hastalığının devamlı aktif olması, sık alevlenmeler  

10) Metabolik faktörler (Diabetes mellitus, obezite, v.b.)  

11) Karaciğer kanseri için aile öyküsü  

12) Yüksek coğrafik endemisite‟dir. 
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  ġekil 4. HBV enfeksiyonunda doğal seyir (61) 

 

 

Ġmmün Toleran Faz 

 Enfeksiyonu perinatal yolla ve erken çocukluk döneminde (< 10 yaĢ) horizontal 

yolla alanlarda belirgindir. Çocukluk veya eriĢkin dönemde alınan HBV 

enfeksiyonunda bu faz kısa sürelidir veya yoktur. Asya kökenli popülasyonda daha sık 

gözlenir. Ortalama 10-30 yıl sürer. Normal ALT düzeyleri, HBeAg pozitifliği, yüksek 

HBV DNA düzeyleri ve normal veya minimal histolojik aktivite ile karakterizedir. 

Spontan veya tedavi ile iliĢkili HBeAg serokonversiyonu oranı düĢüktür (< %5/yıl ). Bu 

nedenle KC biyopsisi ve tedavi önerilmez, prognoz iyidir. 3-6 ayda bir izlem önerilir 

(69). European Association For The Study Of The Liver (EASL) rehberine göre yıllık 

3-6 ayda bir izlem ya da 30 yaĢından büyük hastalar veya ailede HSK veya siroz öyküsü 

olan hastalara, karaciğer biyopsisi sonucuna göre tedavi verilebilir (4). 
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Ġmmün Reaktif Faz (HBeAg Pozitif Kronik Hepatit)  

  Geç çocukluk ( 10-18 yaĢ arası ), adolesan ve genç eriĢkin döneminde alınan 

akut HBV enfeksiyonlarının kronikleĢmesi ile veya perinatal yolla alınan enfeksiyonun 

üçüncü,dördüncü dekatında oluĢmaktadır. HBeAg pozitifliği, yüksek HBV DNA 

düzeyleri, persistan veya intermittan ALT yükselmeleri ve karaciğer biyopsisinde aktif 

inflamasyonla karakterizedir. Önceki faza göre daha hızlı progresyon gösterir (4). Bu 

fazın önemli bir özelliği transaminazlardaki alevlenmelerdir. Ġmmün klirens fazının 

süresi, ALT alevlenmelerin sıklığı ve Ģiddeti, siroz ve HSK riskini arttırmaktadır. Siroz 

ve buna bağlı komplikasyonlarla sonuçlanan ciddi karaciğer hasarı geliĢme olasılığı 

%10-24‟dir (70). HBeAg pozitifliğinin uzun süre devam ettiği hastalarda hastalığın 

ilerleme riski mevcut olup, bu hastaların tedavi açısından yakın takibe alınması gerekir. 

Bu fazın önemli bir sonucuda HBeAg serokonversiyonudur.  Spontan serokonversiyon 

için olumlu kriterler; ileri yaĢ, baĢvuruda yüksek ALT, akut alevlenme, HBV genotipi 

(genotip B‟de C‟den daha yüksek oranda), etnik köken (Asyalılar dıĢındakiler)  

ÇalıĢmalar HBV replikasyonunda belirgin azalma ve serokonversiyonun, 

genellikle inflamatuar aktivitenin histolojik ve biyokimyasal remisyonu ile iliĢkili 

olduğunu göstermektedir (70). Fibroziste gerileme HBeAg serokonversiyonu sonrası 

aylar-yıllar içinde olur. HBeAg kaybolma oranı 5 yılda %50, 10 yılda %70 olarak 

bildirilmiĢtir (71, 72). Bu dönemde spontan serokonversiyon oranı %8-15/yıl‟dır (70, 

73). ALT düzeyi çok yüksek olan hastalarda altta yatan siroz varlığı veya ciddi KC 

hastalığı bulguları yoksa ve viral yük çok yüksek değilse (>2x10
8
) spontan HBeAg 

serokonveriyonu için birkaç ay izlem yapmak daha uygundur (74). Rehberler HBeAg 

pozitif immun reaktif fazda tedavi önerir. KC biyopsisi yapılabilir ancak belirgin ALT 

yüksekliği genellikle önemli histolojik aktivitenin bir bulgusu olduğu için biyopsisiz 

tedavi baĢlanabilir (75). Sonuçta, HBeAg serokonversiyonu olan olguların çoğunluğu 

inaktif HBsAg taĢıyıcılığına dönüĢmektedir. YaklaĢık %5‟inde ise HBeAg negatif 

kronik hepatit B geliĢmektedir.  
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 Ġnaktif HBsAg TaĢıyıcılığı  

TaĢıyıcılık durumu tanımlanmadan önce bir yıl süre ile hastalar 3-4 ayda bir 

HBV DNA ve ALT düzeyleri ile takip edilmelidir. Serokonversiyon sonucu çoğu 

hastalar HBeAg negatif/Anti-HBe pozitif olarak kalır. Serokonversiyon genellikle 

hepatitin stabilize olması, ALT seviyesinin normalleĢmesi ve HBV DNA‟nın tespit 

edilemez veya çok düĢük (<2000 IU/mL) seviyelere gerilemesi, anti-HBe(+)‟liği ile 

sonuçlanır. Bu durum çoğunlukla inaktif taĢıyıcılık durumu olarak adlandırılır.  

Fibrozis derecesi değiĢken olmakla birlikte histolojik olarak minimal veya 

yoktur. Hastaların çoğu genellikle uzun yıllar bu fazda devam eder. Prognozları iyidir 

ve bu hastalara KC biopsisi, tedavi rutinde önerilmez (76, 77). Uzun süreli izlemlerde 

(yaklaĢık 18 yıllık) bunlarda kalıcı biyokimyasal iyileĢme oranı oldukça yüksek, siroz 

ve HCC geliĢme riski oldukça düĢük bulunmuĢtur (78). 

 Serokonversiyon oluĢmuĢ ve bu Ģekilde devam eden inaktif HBsAg taĢıyıcısı 

283 hastanın 9 yıllık izleminde; %67‟sinde ALT normal seyretmiĢ, bir hastada siroz 

geliĢmiĢ, %33‟ünde yüksek ALT seviyeleri bulunmuĢ, %4‟ünde HBeAg reversiyonu 

saptanmıĢ, %24‟ünde HBeAg negatif kronik hepatit geliĢmiĢ, %5‟i açıklanamamıĢtır 

(78).  

Uzun dönem takip çalıĢmalarında; bu kiĢilerin %15-24‟ünde HBeAg negatif 

kronik hepatit geliĢtiği ve bunlarında %1-17‟sinde HBeAg reversiyonu olduğu 

bildirilmiĢtir. Ġnaktif HBsAg taĢıyıcılarında immünosupresif tedavi veya kemoterapi ile 

HBV replikasyonu yeniden aktive olabilmektedir. Ġnaktif taĢıyıcıların yaklaĢık %20-

30‟unda spontan reaktivasyon olabilmektedir (70, 78). Düzenli ALT testleri 3-6 ayda bir 

reaktivasyonu saptamak için önerilmektedir (76, 77). BaĢlangıç HBsAg titresinin <1000 

IU/ml saptanması gerçek inaktif taĢıyıcıları, geçici remisyondaki aktiflerden ayırt 

etmektedir ve spesifitesi %95 olarak bulunmuĢtur. Fakat bu çalıĢmanın ALT yerine 

geçebilmesi için baĢka çalıĢmalarada ihtiyaç duyulmaktadır (79). Yıllık spontan HBsAg 

klirensi batı ülkelerinde yaklaĢık %1-2 iken, endemik olan ülkelerde ise %0.05-0.8‟dir. 

HBsAg klirensi kadınlarda ve ileri yaĢta daha fazla saptanmıĢtır. 
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Reaktivasyon Dönemi (HBeAg Negatif Kronik Hepatit) 

Ġnaktif döneme giren hastaların bir kısmında virus replikasyonu ve karaciğerdeki 

hücre harabiyeti geri döner ve hastalık ilerlemeye devam eder. AntiHBe 

serokonversiyonunu takiben immun reaktif fazdan veya inaktif taĢıyıcılıktan yıllar sonra 

meydana gelebilir. HBV DNA ve ALT seviyelerinde dalgalanmalar gösteren periyodik 

reaktivasyonla karakterizedir (80, 81). Bu hastalarda HbeAg negatiftir ve prekor 

ve/veya bazal kor promoter bölgelerinde nükleotid substütisyonlu HBV virionlarının 

dominant olduğu bir durum söz konusudur. Bu nedenle HBeAg sentezi ya yoktur veya 

çok düĢük düzeydedir. Uzun süreli hastalık remisyon oranı düĢüktür (76, 81). 

Reaktivasyon döneminde HBV DNA düzeyleri genelde önceki iki dönemden daha 

düĢüktür. Çocukluk çağında ve özellikle genotip B veya D ile enfekte olanlarda, Asya 

ve doğu Avrupa‟da daha sık görülen fazdır. HBe Ag negatif, HBV DNA düzeyi düĢük 

hastalarda, HBsAg düzeyi ve HCC geliĢme riski yüksektir (82). Bu faz HBeAg‟nin 

yokluğu, antiHBe antikorunun varlığı, tesbit edilebilir HBV DNA düzeyleri, yükselmiĢ 

ALT seviyeleri ve karaciğerin devam eden nekroinflamasyonunun histolojik bulguları 

ile karakterizedir. Bazı dönemlerde normal ALT seviyeleri ile tamamen inaktif hastalık 

görüntüsü verebilirler. Ġnaktif taĢıyıcıdan HBeAg negatif hastayı ayırabilmek için 1 yıl 

süre ile 3-4 ayda bir ALT  ve HBV DNA takipleri gerekmektedir. Rehberler bu grupta 

tedavi önermektedir (69). ALT değeri normal olan, HBV DNA değeri 2000 IU/mL‟den 

fazla 20.000 IU/mL‟den düĢük ve hastalık kanıtı yok ise biyopsi ve tedavi için acele 

edilmemelidir. Üç ayda bir ALT, 6-12 ayda bir HBV DNA izlemi en azından 3 yıl takip 

edilmesi önerilmektedir (4). 
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ġekil 5. Hepatit B enfeksiyonunun doğal seyir fazları (83) 

 

2.7.7.  Klinik Bulgular  

 Hastaların çoğunluğu asemptomatiktir ve genellikle enfekte olduklarının farkına 

varmazlar. Bazı hastalarda halsizlik, yorgunluk, bulantı, üst abdominal ağrı, kas ve 

eklem ağrıları gibi nonspesifik Ģikayetlere rastlanabilir. Ayrıca, anksiyete, endiĢe hali, 

uyku bozuklukları, depresyon gibi psikiyatrik bulgular da görülebilir.  

Bunlar dıĢında sarılık, örümcek nevüs, splenomegali, asit gibi son evre karaciğer 

hastalığına ait bulgular, ya da karaciğer dıĢında etkilenen organların eĢlik ettiği 

hastalıklara ait bulgular vardır. Poliarteritis Nodoza, vaskülitik raĢ, glomerülonefrit, ateĢ 

ve poliartralji gibi ekstrahepatik bulgular görülebilir. 

 

2.7.8. Laboratuar Bulguları 

Karaciğer fonksiyon testlerinde yükselme saptanabilir. Özellikle ALT normalin 

üst sınırının 50 katına kadar yükselebilir. Lökosit, trombosit sayısında azalma, 

hipoalbuminemi, protrombin zamanında uzama, hiperbilirubinemi, AFP‟de yükselme 

saptanabilmektedir.                                         

Ġmmün 

Toleran Faz 

Ġmmün Kliren Faz 

(HBeAg-Pozitif 

Kronik Hepatit) 

 

Ġnaktif TaĢıyıcı 

 Fazı 
Reaktivasyon Fazı 

(HBeAg-negative 

Kronik Hepatit 
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 2.8. Tanı 

2.8.1. Serolojik Testler 

Hepatit virusuna ait antijen ve antikorların hasta kanında tespit edilmesine 

dayanır. Virusa ait antijenler; HBsAg ve HBeAg, antikorlar; anti HBc IgM, total 

antiHBc, veya antiHBc IgG, antiHBs ve antiHBe IgG‟dir. Testler, enfeksiyonun akut 

veya kronik dönemlerinin ayrılmasında, immünitenin bakılmasında, enfektivitenin 

değerlendirilmesinde, kan ve organ vericilerinin taranmasında kullanılmaktadır (58, 84). 

HBsAg düzeyi cccDNA ile koreledir (85). 

 

2.8.2. HBV DNA Testleri 

 Viral replikasyon göstergesi olarak tespit edilmelidir. Tedavi endikasyonu 

koymak ve tedaviye yanıtın izleminde bakılması gerekmektedir (86). Akut enfeksiyon 

için serolojik göstergeler yeterlidir, HBV DNA bakılması gerekmemektedir. HBV DNA 

≥10.000 kopya/ml olduğu durumlarda HCC riski artmaktadır (50). HBV DNA düzeyi  

HCC, Siroz geliĢimi  ve mortalite ile iliĢkilidir (87). 

 

 

Tablo 1. HBV DNA ile HCC ve siroz iliĢkisi (49, 87) 
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  2.9. Tedavi 

2.9.1. Tedavinin  Amacı 

Siroz, Kanser gibi komplikasyonları önlemektir. Replikasyonu durdurmak; HBV 

DNA‟nın negatifleĢmesi, HBeAg serokonversiyonu, HBsAg serokonversiyonu ile 

olmaktadır. KC‟deki enflamasyonu ve nekrozu durdurmak; ALT ve  histolojinin normal 

olması ile anlaĢılmaktadır. Hepatik fibrozis revelsibl bir durumdur (77). Sirotik 

hastalarda hepatik fibrozis gerileyebilir (78). 

 

2.9.2. Tedavi Edilecek Olgu Seçimi 

 Kronik hepatit B infeksiyonunda tedavi kararının verilmesinde Avrupa, Asya ve 

Amerika‟da kullanılan rehber önerileri ve Türkiye için Sağlık Uygulama Tebliği 

ıĢığında  olmaktadı 

                           

 

ġekil 6. EASL 2012 rehberinde biyopsi ve tedavi önerileri 

 

↑ 2 NÜS 
 

↓ NÜS 
 

↓ NÜS 
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   ġekil 7.  EASL 2012 rehberine göre tedavi kriterleri 

 

 

                                              

 

 ġekil 8.  EASL 2012  rehberinde önerilen tedavi seçenekleri 
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2.9.3. EASL 2012 Rehberinde Biyopsi ve Tedavi Önerileri 

Tedaviye baĢlamak için HBeAg hem pozitif hemde negatif HBV DNA >2000 

IU/ml, ALT >2XNÜS (normalin üst sınırı) olan hastalara biyopsi gerekmeksizin tedavi 

önerilmektedir. 

HBe Ag pozitif, ALT düzeyi sürekli normal, <30 yaĢ, yüksek HBV DNA düzeyi 

(>10
7
) olan immun toleran grupta, karaciğer hastalığı Ģüphesi veya ailede kanser, siroz 

öyküsü yoksa biyopsi veya tedavi gerekli değildir. 3-6 ay ara ile izlem önerilir. Hasta 

>30 yaĢ, ve/veya ailede HSK, siroz hikayesi mevcut ise biyopsi önerilir. Dekompanse 

ve kompanse sirozda tedavi, ALT normal olsa dahi baĢlanmalıdır. Tedavi süresiz olarak 

önerilmiĢtir. Lamivudin bu rehberde yüksek direnç nedeni ile önerilmemiĢtir. PEG-INF 

dekompanse sirozda kontrendikedir. 

 

2.9.4. AASLD 2012 Rehberinde Biyopsi ve Tedavi Önerileri: 

HBe Ag pozitif KHB‟li olgularda aksi bir durum olmaksızın, spontan 

serokonversiyon için 6 aya kadar izlem önerilmiĢtir. HBV DNA ≥20.000 IU/ml, ALT 

≥2XNÜS ise 1-3 ayda bir ALT ve HBeAg takibi, sonuçlar ısrarlı yüksek ise tedavi 

önerilir. Biyopsi opsiyoneldir. Hastada sarılık ve dekompansasyon varsa tedavi hemen 

önerilmektedir. 

HBe Ag negatif, HBV DNA ≥20.000 IU/ml, ALT ≥2XNÜS ise tedavi önerilir. 

Biyopsi opsiyoneldir. Siroz olgularında HBeAg pozitif veya negatif olsun kompanse 

sirotik olgularda HBV DNA >2000 IU/ml ise entekavir veya tenofovir önerilir. 

Adefovir önerilmez. PEG-INF‟nin kullanılmaması önerilmiĢtir. HBV DNA‟sı <2000 

IU/ml olan hastalarda ALT yüksekliği varsa tedavi önerilmiĢtir (77). Dekompanse 

sirotik olguların transplantasyon merkezi ile koordine takip edilmesi, dekompanse 

sirozda ve KC transplantasyonu sonrası ömür boyu tedavi verilmesi önerilmiĢtir. 

 

2.9.5. APASL 2012 Rehberinde Biyopsi ve Tedavi Önerileri 

Bu rehberde ALT ve HBV DNA düzeyleri esas alınmıĢtır. HBeAg pozitif ve 

negatif hastalarda tedavi baĢlama kriterleri farklıdır. ALT seviyesi 2XNÜS olan, 
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HBeAg(+) hastalarda HBV DNA ≥20.000 IU/ml olan, HBeAg(-) olan hastalarda HBV 

DNA ≥2000 IU/ml olan hastalarda tedavi önerilmektedir. HBeAg pozitif hastalarda 

HBV DNA ≥20.000 IU/ml olup ALT 1-2 kat yüksek hastalarda, 40 yaĢ üzerinde ise KC 

biyopsisi veya non-invazif fibroz belirlemesi önerilmiĢtir. Biyopsi sonucunda orta veya 

Ģiddetli inflamasyon veya biyopside fibrozis var ise tedavi önerilir (88). 

HBeAg pozitif hastalarda spontan serokonversiyon için 3-6 ay izlenmesi 

önerilir. ALT >5xNÜS ve HBV DNA<2000 IU/ml olan hastalarda, hasta 3-6 ay yakın 

izlenerek spontan HBeAg serokonversiyonu için beklenebilir. Fakat hepatik 

dekompansasyon varsa tedavinin hemen baĢlanılması önerilmiĢtir. Hepatik 

dekompansasyonda nükleozid naif ise LAM, değilse ETV veya TNF önerilmiĢtir. Diğer 

rehberlerden farklı olarak timozin alfa (1-6 mg/hafta 2 gün) tedavi seçenekleri arasında 

yer almaktadır. ETV ve TNF ilk seçenek ilaçlar olarak bildirilmiĢtir. 

 

2.9.6. VHSD Biyopsi ve Tedavi Önerileri 

Ülkemiz Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji, gastroenteroloji 

uzmanları tarafından ulusal bir rehber oluĢturulmuĢ, 2011 yılında HBV tedavisi yeniden 

değerlendirilmiĢtir. Bu tespitler Ģöyledir; HBe Ag pozitif ALT düzeyi normalin iki 

katını aĢan hastalar spontan HBe Ag serokonversiyon açısından 6 ay izlenir ve 6 ay 

sonunda ALT yüksek, HBV DNA ≥20.000 IU/ml, karaciğer biyopsisinde 

nekroinflamatuar aktivite ≥4 ve/veya fibrozis ≥2 ise tedavi düĢünülür. ALT değeri 

normal ile iki kat arasında olan hastalar 35-40 yaĢ arasında ise biyopsi yapılmalı ve 

nekroinflamatuar aktivite ≥4 ve/veya fibrozis ≥2 olarak tespit edilirse tedavi edilmelidir. 

ALT düzeyi normal olan hastalarda 3-6 ay ara ile ALT, 6-12 ay ara ile HBeAg kontrolü 

yapılmalıdır. HBeAg negatif hastalar, ALT normal veya yüksek HBV DNA ≥2000 

IU/ml durumunda, biyopside kronik hepatit (HAI ≥4 ve/veya fibrozis ≥2) bulguları 

varlığında tedavi edilmelidir. Kompanse sirozu olan hastalar, ALT düzeyinden bağımsız 

olarak HBV DNA ≥2000 IU/ml ise tedavi edilmelidir. ALT yüksek ise diğer nedenler 

dıĢlandıktan sonra HBV DNA >50 IU/ml ise tedavi baĢlanmalıdır. Tedavide ilk tercih 

tenofovir veya entekavir gibi yüksek potensi olan ilaçlar tercih edilmelidir. Dekompanse 

sirozu olan hastalar HBV DNA >50 IU/ml olduğu durumda tedavi edilmelidir. Bu 

hastalarda tenofovir veya entekavir ilk seçilecek antiviral ajanlardır (4, 89).  
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VHSD rehberine göre tedavi verilecek hastalardaki tedavi seçimlerinde viral yük 

dikkate alınmıĢtır. HBV DNA >2x10
6
 ise tenofovir veya entekavir önerilmiĢtir. Viral 

yükü düĢük HBV DNA <2x10
6
 olan hastalarda herhangi bir oral antiviral ile tedaviye 

baĢlanabilir. Lamivudin veya telbivudin ile tedaviye baĢlanan hastalarda, tedavinin 24. 

haftasında HBV DNA >50 IU/ml olanlarda tenofovire veya entekavire geçilebilir. Fakat 

entekavire geçilmeden önce antiviral direnç analizi yapılması önerilmektedir. HBeAg 

pozitif, viral yükü düĢük olan (HBV DNA<2x10
6
 IU/ml) ve ALT‟si yüksek olan 

(ALT>2xNÜS) hastalarda pegile interferonların etkisi daha yüksektir. ALT normal ve 

HBV DNA >10
9
 olan hastalara pegile interferon önerilmemiĢtir. 

 

2.9.7. Özel Gruplarda Tedavi Önerileri 

Uluslararası rehberlerde bazı özel durumlar için tedavi önerilerinde 

bulunulmuĢtur. HBV+HCV ko-enfeksiyonu durumunda aktif olan hastalığın öncelikli 

tedavisinin verilmesi önerilmektedir. 

HIV+HBV varlığında tedavi, CD4+ hücre sayısı >500 hücre/IL olan ve HIV 

tedavisi almayan hastalarda, anti-HĠV aktivitesi olmayan IFN, adefovir veya telbuvidin 

gibi bir ajanla tedavi baĢlanılması tercih edilir. Hem HBV hem de HIV aktif durumda 

olan hastalarda, immun rekonstitüsyon sendromundan kaçınma amaçlı öncelikle HBV 

tedavisinin baĢlanması tercih edilir. Tedavide ise hem HBV hem de HIV‟e karĢı etkili 

olan tenofovir/lamivudin gibi ilaçlar tercih edilmelidir (2). 

Ġmmun süprese tedavi baĢlanacak olgularda ise tedavi öncesi HBV DNA 

düzeylerine bakılmalı, kemoterapi almadan 1 hafta önce HBV reaktivasyonunu önlemek 

amaçlı profilaksi baĢlanılmalı ve kemoterapi bitiminden sonra en az 12 hafta daha 

profilaksiye devam edilmelidir. Böbrek yetmezliği olan hastalarda Peg-ĠNF veya NA 

kullanılabilir. Fakat doz ayarlaması yapılmalı ve hasta yakından izlenmelidir. Renal 

transplantı olan hastalarda Peg-INF kullanılmamalıdır. Renal transplantasyon olacak 

tüm HBV‟li hastalarda NA ile profilaksi verilmelidir. 

Gebelerde tedavi, gebelik öncesi ve sonrası olarak farklılık göstermektedir. 

Gebelik öncesi tedavinin kısa süreli olması açısından Peg-INF kullanımı önerilebilir. 

Kronik hepatit B‟li bir hastanın gebe kalması durumunda, eğer hastaya tedavi vermek 
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gerekiyorsa telbivudin ya da tenofovir gibi B grubu ilaçlar tercih edilmelidir (2). 

Anneden  bebeğe bulaĢı azaltmak için HBV DNA >2x10
6 

IU/ml olan gebelere 3. 

trimestirde tedavi baĢlanması önerilir. Gebelerde HIV deneyimi fazla olduğu için, C 

grubunda yer almasına rağmen lamivudinle de tedavi baĢlanabilir. Hastalığın 

Ġlerlemesini; Erkek cinsiyet, ileri yaĢ, tekrarlayan ALT alevlenmeleri, sürekli yüksek 

ALT düzeylerinin olması, siroz, diyabet, yoğun alkol kullanımı, sigara kullanımı, 

aflatoksin maruziyeti, HCV, HDV veya HIV ile koinfeksiyonların varlığı 

kolaylaĢtırmaktadır (90). 

 

 2.9.8. Tedaviye yanıt 

Biyokimyasal yanıt; ALT normalleĢmesidir. Kalıcı biyokimyasal yanıt 

denilebilmesi için tedavi sonrası 3 ay aralıkla bakılan ALT‟nin en az bir yıl süre ile 

normal olarak seyretmesi gerekmektedir. 

Serolojik yanıt; HBeAg pozitif hastalarda HBeAg‟nin negatifleĢmesi ve 

AntiHBe serokonversiyonu, HBsAg‟nin negatifleĢmesi veya AntiHBs 

serokonversiyonu; Anti HBe pozitiflerde HBsAg negatifleĢmesi ile AntiHBs 

serokonversiyonudur. 

Virolojik yanıt; PEG-INF alan hastalarda tedavinin kesilmesinden en az 12 ay 

sonra HBV DNA<2000 IU/ml olması kalıcı virolojik yanıttır. Nükleoz(t)id analoğu 

kullanan hastalarda tedavinin 12. haftasında, HBV DNA düzeyinde <1 log IU/ml 

azalma olması primer yanıtsızlık durumunu ifade etmektedir. Tedavinin 12. haftasında 

HBV DNA düzeyinde 1 log IU/ml azalma olması, fakat 24. haftada halen HBV DNA 

pozitifliğinin saptanması kısmi virolojik yanıt olarak adlandırılmaktadır (4). Virolojik 

breakthrough ise tedavi sırasında en düĢük HBV DNA seviyesine göre HBV DNA 

düzeyinde 1 log10 IU/ml‟den daha çok artıĢ olmasıdır. Böyle bir durum tedaviye hasta 

uyumsuzluğu ile veya tedavi sırasında geliĢen dirençli mutasyonlar ile olabilmektedir. 

Histolojik yanıt; Nekroinflamatuar aktivitede ≥2 ve fibroziste ≥1 düzelme 

saptanmasıdır. 

Tam yanıt; Virolojik yanıt ile birlikte HBsAg negatifleĢmesidir. 
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2.9.9. Tedavi Sonlanım Noktaları 

HBV‟li tüm hastalarda ideal tedavi sonlanım noktası AntiHBs serokonversiyonu 

ile birlikte veya tek baĢına HBsAg kaybıdır. Bu nokta her zaman elde edilemediğinden 

bir sonraki yaklaĢım kalıcı veya devam eden virolojik iyileĢmedir. HBeAg negatif 

hastalarda kalıcı viral ve biyokimyasal yanıt yeterli faktörlerdir (2). 

Antiviral tedavi baĢlananlarda hedef kalıcı serokonversiyon, normal ALT, HBV 

DNA <2000 IU/ml, ± HBsAg kaybının sağlanmasıdır. HBeAg serokonversiyonu 

olduktan 12 ay sonra tedavi kesilebilir (4). Ġleri derece fibroz ve siroz olan hastalarda 

tedavi, HBsAg negatifleĢene kadar devam ettirilmelidir. HBeAg negatif olgularda 

HBsAg kaybı ve AntiHBs pozitifleĢmiĢse tedavinin sonlandırılabileceği önerilmiĢtir(4). 

AASLD rehberine göre NA ile tedavi sonlanım noktası, HBeAg pozitif, HBeAg 

serokonversiyonu geliĢen ve serum HBV DNA‟sı saptanamaz olan hastalarda, antiHBe 

oluĢmasından en az 6 ay sonra tedavi tamamlanabilir (77). 

APASL rehberinde ise tedavinin kesilmesi, HBeAg pozitif hastada HBV 

DNA‟nın 12 ay süreyle negatif olması durumunda, HBeAg negatif hastada HBV 

DNA‟nın 6 ay ara ile 3 ayrı testte negatif olması durumunda önerilmiĢtir (88). 

 

ġekil 9. Hepatit B enfeksiyonunda tedavi süreleri (91, 92) 
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2.9.10. Tedavi Seçenekleri 

Kronik hepatit B enfeksiyonlu hastaların %40‟ında hastalıkta akut alevlenme, 

dekompanse siroz, hepatoselüler karsinom gibi komplikasyonlar geliĢebilmektedir (93, 

94). Komplikasyonların geliĢmesinde yüksek viral yük en önemli faktördür (94). Bu 

nedenle serum HBV DNA düzeylerinin kısa sürede baskılanması, KBH‟de tedavinin 

temel hedefidir. Moleküler biyoloji tekniklerindeki geliĢmeler, hastalığın doğal seyri ve 

patogenezin daha iyi anlaĢılmasına yarar sağlamıĢ ve bu durumda tedavi açısından yeni 

ilaçların kullanıma girmesine olanak vermiĢtir (95). Günümüzde KHB enfeksiyon 

tedavisi interferon ve oral nükleoz(t)id analogları ile yapılmaktadır. Oral antivirallerin 

interferonlara göre avantajı, kullanım kolaylığı ve yan etki azlığıdır. Ancak bu ilaçların 

uzun süreli kullanımında ortaya çıkan direnç geliĢimi ve tedavi kesilmesinden kısa bir 

süre sonra hastalığın nüks etmesi baĢlıca dezavantajarıdır. Tedavide kullanılan oral 

antiviraller lamivudin (LAM), telbuvidin (TLB), entekavir (ENT), emtrisitabin (EMT) 

gibi nükleozid ve adefovir (ADF), tenofovir (TNF) gibi nükleotid analoglarıdır. Kronik 

hepatit B tedavisinde dünyanın çeĢitli bölgelerinde ruhsat almıĢ ya da alma aĢamasında 

olan birçok ilaç bulunmaktadır. 

 

 

* Doğu ve Güney Asya ülkeleri 

Tablo 2. Kronik HBV infeksiyon tedavisinde onay alan ve alma aĢamasında olan ilaçlar 
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1- Ġnterferonlar 

KHB tedavisinde ilk onay almıĢ olan ajan klasik interferonlardır (96). 2005 

yılında bulunan pegile interferonlar, interferonların etkinliğinin artırılmıĢ formudur. 

Vücuttaki atılımı böbrekler yolu ile olmaktadır. Klasik interferona göre yarılanma ömrü 

daha uzundur ve bu nedenle haftada 3 kez yapılan enjeksiyon sayısı haftada bire 

düĢmüĢtür. Peg-INF‟nun nükleoz(t)id analoglarına üstünlüğü, direnç geliĢiminin 

olmaması, antiHBs ve antiHBe serokonversiyon oranlarının yüksek olması, tedavi 

süresinin 48 hafta olmasıdır. Peg-INF tedavisinde toleransın az olması, yan etki geliĢme 

riskinin daha yüksek olması, subkütan enjeksiyon ile uygulanması ve orta derecede 

antiviral etkisinin olması dezavantajlarıdır (4). 

Peg-INF‟lar hücre yüzeyindeki spesifik reseptörlere bağlanarak, viral 

replikasyon inhibisyonu, hücre çoğalmasının inhibisyonu ve immünmodülasyonda dahil 

birçok biyolojik aktiviteyi düzenler. Böylece hem doğrudan antiviral etkili, hem 

antiproliferatif aktiviteli hem de immünmodülatuar etkili olmaktadır. Ġnterferonlar viral 

yükü azaltarak, antiHBe serokonversiyon oranlarını arttırırlar (97). Karaciğer 

biyopsisinde histolojik aktivite indeksi (HAĠ) 6 ve üzerinde olanlar veya fibrozu 2 ve 

üzerinde olanlara tedavi baĢlanmalıdır (98, 99). Tedavi süresi 48 haftadır (91, 92). Peg-

ĠNF baĢlanan hastaların tam kan sayımı ile serum ALT düzeyleri aylık, serum TSH 

düzeyi 3 ayda bir izlenmelidir. Tedavinin 6. ve 12. ayları ile tedavi bitimi ve 12. aylarda 

HBeAg, antiHBe ve HBV DNA testleri bakılmalıdır. HBV DNA‟nın saptanamayacak 

düzeyde olması ideal kalıcı yanıt kriteri olup, uzun dönem izlemde HBsAg kaybının 

yüksek olacağını göstermektedir. Bu hastalarda HBsAg pozitifliği 12 aylık aralıklarla 

kontrol edilmelidir. Serokonversiyon geliĢen hastalarda bile hala hastalığın reaktivasyon 

riski bulunması nedeniyle uzun süre izlem gerekmektedir (4). KHB hastalarında yapılan 

iki randomize kontrollü çalıĢmaya göre, HBsAg kaybı HBeAg pozitif grupta %3, 

antiHBe pozitif grupta ise %4 olarak saptanmıĢtır (100). Lamivudin ile beraber 

kombinasyon tedavisi kullanıldığı bir çalıĢmada ise HBsAg kaybı 3. ve 4. yılda sırasıyla 

%8 ve %11 olarak bulunmuĢtur (101).  
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PEG-IFN Cevabını Etkileyen Faktörler  

HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarında antiHBe serokonversiyonunu 

etkileyen tedavi öncesi prediktör faktörler; düĢük viral yük (HBV DNA < 2 x10
8
 

IU/ml), yüksek serum ALT seviyesi, HBV genotipi (A,B > C,D) ve karaciğer 

biyopsisinde yüksek aktivite skorunun bulunmasıdır. Bu kriterleri taĢıyan hastalarda 

öncelikle Peg-INF tedavisi seçilmelidir. Genotip A ve B olması antiHBe 

serokonversiyonu ve HBsAg kaybının yüksek olması ile iliĢkilendirilmektedir (102). 

HBeAg negatif hastalarda Peg-INF tedavisine yanıtı etkileyen güçlü prediktör 

faktörler bulunmamaktadır (4, 18, 103-105). HBeAg pozitif grupta tedavinin 12. 

haftasında HBV DNA‟nın 20.000 IU/ml‟nin altında saptanması %50 oranında antiHBe 

serokonversiyonu geliĢme Ģansı ile iliĢkilendirilir. Ayrıca son verilere göre tedavinin 12. 

haftasında HBsAg‟nin 1500 IU/ml düzeylerinde saptanması antiHBe serokonversiyonu 

için güçlü prediktör faktör kabul edilmektedir (106). Tedavinin 24. haftasında bakılan 

HBeAg düzeyinin de antiHBe serokonversiyonunda prediktör faktörlerden biri 

olabileceği gösterilmiĢtir (107). Son çalıĢmalarda IL28B gen polimorfizminin de 

Peg_INF tedavisi uygulanan kiĢilerde HBeAg serokonversiyonu ve HbsAg seroklirensi 

üzerinde etkili olduğu gösterilmiĢtir (108). 

 

 Yan Etkileri 

En önemli dezavantajları yan etkileri nedeniyle tolere edilmelerinin zor 

olmasıdır. En sık görülen yan etkileri grip benzeri hastalık, baĢ ağrısı, ateĢ, miyalji, 

alopesi, anoreksi, ve enjeksiyon yerinde lokal reaksiyonlardır. Miyelosüpresif etkisi 

olmakla birlikte, tedavi baĢlangıcında düĢük hücre sayısı ve sirozu olanlar haricinde 

anlamlı nötropeni (<1000mm
3
) veya trombositopeni (<50.000/mm

3
) yapmaz ve 

herhangi bir kanama ya da enfeksiyon riskinde artıĢ gözlenmez. Ayrıca otoimmün 

hastalık alevlenmeleri, tiroid disfonksiyonu, depresyon, anksiyete, irritabilite ve intihar 

eğiliminde artıĢ gibi nöropsikiyatrik yan etkileri de bulunmaktadır. Tedavi sonrası HBV 

DNA‟nın saptanabilir düzeyde olması ve pahalı olmaları da diğer negatif 

özelliklerindendir (101, 109, 110). Ayrıca özellikle ülkemiz için geçerli olan önemli bir 

dezavantajı da genotip D enfeksiyonunda düĢük viral yanıt oranlarının  olmasıdır (4, 
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111, 112). Ülkemizde tedavi seçiminde yaygın HBV genotipinin D olduğu da dikkate 

alınmalıdır (113).  

 

2- Oral Antiviraller 

KHB‟de spontan remisyon oranı düĢük ve  komplikasyon geliĢme oranı 

yüksektir. Bu nedenle uygun bulunan HBeAg pozitif veya negatif tüm hastalara tedavi 

baĢlanmalıdır. KHB‟deki ideal hedef viral eradikasyonu sağlamak, serum ve KC‟den 

hepatit B virüs DNA‟sını temizleyebilmektir. Bu klinik pratikte çok mümkün olamadığı 

için tedavideki amaca diğer bir yaklaĢımda viral replikasyonu baskılamak, ALT 

düzeylerinin normale dönmesini sağlamak ve kalıcı serokonversiyonu 

gerçekleĢtirmektir.  

Tedavi zamanının en önemli belirleyicileri ise viral replikasyonun durumu ve 

karaciğer hastalığının aktivitesidir (114). Tedavide kullanılan oral antivaraller 

nükleoz(t)id analoglarıdır ve üç ayrı sınıftan oluĢmaktadır. Bunlar;  

1- L-nükleozidler; lamivudin, telbivudin, emtrisitabin 

2- Deoksiguanozin analogları; entekavir 

3- Asiklik fosfonatlar; adefovir, tenofovir‟dir. 

    Emtrisitabin ülkemizde dahil olmak üzere birçok ülkede KHB tedavisinde kullanım 

onayı almamıĢtır (4). 

Oral antivirallerin tümü HBV DNA polimerazı inhibe ederek viral replikasyonu 

baskılarlar. Viral replikasyonun inhibisyonu ise HBV DNA düzeyinde baskılanma, 

HBeAg serokonversiyonu, ALT değerlerinin normale inmesi ve KC histolojisinde 

iyileĢmeye yol açmaktadır (111). Tedavi ile ideal sonlanım noktası HBsAg‟nin 

kaybolması olarak kabul edilmektedir (115). Tedavi yanıtını etkileyen çoklu faktörlerin 

olması nedeniyle, tedavi kararını verirken fayda ve risk analizi yapılmalıdır (112). 

Amerika Karaciğer Hastalıkları Derneği Peg-INF, entekavir ve tenofovir tedavilerini ilk 

seçenek ilaçlar grubunda bildirmektedir (77). Avrupa rehberinde ise ilk seçenek ilaçlar 

entekavir ve tenofovir olarak bildirilmiĢtir (4). Direnç geliĢme riski, tedavi süresinin 

belirgin olmaması, uzun süreli tedavinin güvenilirliğine iliĢkin veri eksikliği, oral 

antivirallerin olumsuz yönleri olarak kabul edilmektedir (4, 111, 112). 
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HBeAg pozitif hastalarda nükleoz(t)id tedavileri ile HBeAg serokonversiyon oranı 

yaklaĢık %20 olarak bulunmuĢtur (116). Peg-INF ile bir yıllık tedavi sonunda HBsAg 

kaybı %3-7‟dir.  Bu oran LAM tedavisinde  %1, ADV tedavisinde %0, LdT tedavisinde 

%0,5, TDF tedavisinde %3 ve ETV tedavisinde %2 olarak tespit edilmiĢtir (4). 

 

 
 

ġekil 10. Kronik HBV enfeksiyonunda kullanılan tedaviler 

 

Lamivudin  

FDA tarafından 1998 yılında kullanım onayı almıĢtır. Sitozin nükleotid 

analoğudur ve potent bir ilaçtır. Ancak hızlı direnç geliĢimi nedeniyle kullanımı 

kısıtlanmıĢtır. Lamivudin 100 mg alındıktan 0,5-2 saat sonra plazma pik seviyesine 

ulaĢır. Ortalama yarılanma ömrü 5-7 saattir. LAM ile yapılan bir çalıĢmada hastalarda 

%56 histolojik iyileĢme, %16 HBeAg serokonversiyonu, %72 oranında ise ALT 

normalizasyonu olduğu gösterilmiĢtir (117). LAM tedavsinin 5. yılında HBeAg 

serokonversiyon oranı %50‟lere çıkmaktadır (88, 118). Ancak direnç oranı 5 yılda %65-

70‟e ulaĢmaktadır. YMDD mutasyonlarında TNF ilavesi veya TNF‟ye geçilmesi ile 

baĢarılı tedavi oranları elde edilmiĢtir (119). 
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Adefovir 

  2001‟de onay almıĢ olan ilk nükleotid analoğudur. Günlük 10 mg oral kullanılır. 

Proksimal tübül hasarına bağlı olarak nefrotoksisite yapabilmektedir (120). ADF ile 

tedavinin 1. yılında HBeAg pozitif hastalarda %12 oranında serokonversiyon ve %53 

histolojik iyileĢme görülebilmektedir (121, 122). Direnç oranları 5. yılda %29‟dur.  

 

Entekavir 

2005 yılında onay almıĢtır. Potent nükleozid olup guanozin analoğudur. Günde 

0,5/1 mg dozunda kullanılır. LAM deneyimli hastalarda 1 mg/gün‟e çıkılabilmektedir. 

Ġlaç primer olarak böbrekten atılır. Sıklıkla baĢ ağrısı, ishal, artralji ve insomnia geliĢir. 

Sirozlu hastalarda laktik asidoz rapor edilmiĢtir (123). Yapılan bir çalıĢmaya göre 

entekavir alanlarda yüksek virolojik yanıt %67, ALT normalizasyonu %78, histolojik 

iyileĢme %72 gözlenmiĢtir (124). Sirozlu hastalarda entekavir tedavisinin 6. yılında 

hastalarda %88 oranında fibroziste gerileme ve %96 oranında histolojik iyileĢme 

saptanmıĢtır (125). BaĢka bir çalıĢmada entekavirin hepatit B virusunu daha yüksek 

oranda (%58) kandan temizlediği gösterilmiĢtir (126). Entekavire karĢı direnç geliĢimi 

ise nükleozid naiv hastalarda 6 yıl sonunda %1.2‟dir. LAM dirençli hastalarda ise 

direnç 6 yıl sonunda %57‟ye çıkmaktadır (127). Entekavir ile nükleotid naiv ve HBeAg 

pozitif hastalarda, 48 hafta tedavi sonrası HBsAg kaybı %1.7 iken bu oran 96. haftaya 

uzatılınca %5 olarak tespit edilmiĢtir (128).  

 

Telbivudin  

2006 yılında FDA tarafından en son onaylanan nükleozid analoğudur. HBV 

DNA seviyesini azaltmada lamivudin‟den daha potenttir. Telbivudin direnci lamivudin 

direnci gibi tek bir mutasyonla olmaktadır. Buna rağmen yapılan bir çalıĢmada, direnç 

oranı HBeAg pozitif ve negatif hastalarda tedavinin 2. yılı sonrasında %11 olarak tespit 

edilmiĢtir (129). BaĢka bir çalıĢmada ise HBeAg pozitif hastalarda 2 yıllık direnç oranı 

%1.8 ve HBeAg negatif hastalarda %2.3 olarak bildirilmiĢtir (130). Yapılan bir baĢka 

çalıĢmada telbuvidin tedavisinin 24. haftasında HBeAg serokonversiyon oranı %40-
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12.5 bulunmuĢtur (131). HBeAg‟deki bu anlamlı baskılanma KHB‟li gebe hastalarda 

bebeğe intrauterin hastalığın bulaĢını önlemede oldukça önemlidir. Telbivudinin gebelik 

kategorisi B‟dir. En belirgin yan etkisi myopati ve periferal nöropatidir. Bu nedenle 

hasta takiplerinde kreatin kinaz enzim izlemi önemlidir. 

 

Tenofovir 

FDA tarafından 2008 yılında onay alan en son nükleotid analoğudur. 

Adefovirden daha potenttir. HBeAg pozitif hastalarda yüksek viral baskılanma %76, 

ALT normalizasyonu %68, histolojik iyileĢme %67, ve HBsAg kaybı %3.2 oranında 

bildirilmiĢtir (132). Tedavinin 4. yılı sonunda %99-100 viral baskılanma olduğu 

bildirilmiĢtir (132, 133). Tedavinin 4. yılında HBeAg kaybı %41 iken HBeAg 

serokonversiyonu %29 olarak gözlenmiĢtir (133). TNF‟ye direnç henüz 

bildirilmemiĢtir. Hasta takiplerinde böbrek fonksiyon testleri yakından izlenmelidir. 

ÇalıĢmalarda bildirilen genel yan etkiler arasında baĢ ağrısı, bulantı-kusma, 

karın ağrısı, diyare, ÜSYE sayılmaktadır; ciddi yan etkileri ise ALT yüksekliği, 

trombositopeni Ģeklinde bildirilmiĢtir. TNF kullanımı ile iliĢkili Fanconi sendromu ve 

böbrek yetmezliği geliĢen vakalar da bildirilmiĢtir. Hastaların el ve ayaklarında 

uyuĢukluk, keçelenme, ağrı, deri döküntüsü, ürtiker, kaslarda güçsüzlük ve tremor 

varlığında hekime baĢvurmaları önerilmektedir. 
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3. MATERYAL ve YÖNTEM 

Bu çalıĢma, Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp Fakültesi Enfeksiyon Hastalıkları 

ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı‟nda yapılmıĢtır. ÇalıĢmaya, Mustafa Kemal 

Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı 

araĢtırma laboratuvarına baĢvuran, HBV serolojik göstergeleri belirlenmiĢ ve polimeraz 

zincir reaksiyonu (PCR) ile HBV DNA >1000 IU/ml olan, akut veya kronik hepatit B‟li 

75 hastanın serum örneği alınmıĢtır. Hastalardan steril Ģartlarda ortalama 8 ml bir 

biyokimya tüpüne venöz kan alınmıĢtır. Biyokimya tüpüne alınan kan örnekleri 3000 

rpm‟de 5 dakika santrifüj edilerek hasta serumları ayrılmıĢtır. Serum örneklerinde HBV 

genotiplerini tespit etmek için genotiplendirme çalıĢması yapılıncaya kadar serumlar -80 

0
C‟de saklanmıĢtır. ÇalıĢmamızın etik kurul onayı Mustafa Kemal Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Yerel Etik Kurul‟undan alınmıĢtır. 

 

3.1. Kullanılan Yöntemler 

3.1.1. HBV DNA Ġzolasyonu 

Yapılan çalıĢmada HBV DNA izolasyonu için “The High Pure System Viral 

Nucleic Acid Kit” kullanılmıĢtır (Roche, USA). Üretici firmanın önerileri 

doğrultusunda kullanılacak reaktifler hazırlanmıĢtır. 

1. Lizis rack‟nın her bir kuyusuna 625 μL Lizis/Bağlama ÇalıĢma Solüsyonu pipetlenir.  

ÇalıĢmaya alınacak hasta serumlarından 500 μL solüsyon üzerine eklenerek karıĢım 

yaklaĢık 10 saniye vortekslenir ve önceden ısıtılmıĢ 50 °C (± 2 °C) su banyosunda 10 

dakika inkübe edilir. 

2. Lizis rack‟ı 4600xg‟de 10-20 saniye santrifüjlenir.  
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3. Her kuyucuğa 250 μL izopropanol eklenir. Rack üç kez alt üst edildikten sonra 10 

saniye vortekslenir. Lizis rack‟ı 4600xg‟de 10-20 saniye santrifüjlenir.  

4. 750 μL örnek atık rack‟ı takılı olan filtre tüp kuyucuklarına aktarılır. Tüm örnekler 

eklendikten sonra, filtre tüp rack‟ı 4600xg‟de 2 dakika santrifüjlenir. 

5. Filtre tüp rack‟ı üzerine 400 μL inhibitor removal buffer (IRB) kuyucukların yan 

taraflarına dokunmadan eklenir. Filtre tüp rack‟ı 4600xg‟de 2 dakika santrifüjlenir. 

6. Santrifüj sonrası 700 μL yıkama tamponu (WASH) kuyucukların yan taraflarına 

dokunmadan eklenir. Filtre tüp rack‟ı 4600xg‟de 2 dakika santrifüjlenir. Yıkama 

iĢlemi iki kez tekrar edilir. 

7. Filtre tüp rack‟ı, Elüsyon rack‟ına yerleĢtirilir ve her bir filtrenin ortasına filtreye 

dokunmadan önceden ısıtılmıĢ Elüsyon tamponundan (ELB) 75 μL eklenir ve en az 3 

dakika oda sıcaklığında inkübe edilir. Filtre tüp rack‟ı 4600xg‟de 3 dakika 

santrifüjlenir. 

8. ĠĢleme tabi tutulmuĢ örnekler PCR için kullanılır. ĠĢleme tabi tutulmuĢ örnekler ve 

kontroller hazırlanmadan sonra 3 saat içinde kullanılamazsa, +2-8°C‟de 24 saate 

kadar veya ependorflarda (-15)-(-25)°C‟de 1 haftaya kadar dondurulmuĢ Ģekilde 

saklanabilmektedir.  

 

3.1.2. Polimeraz Zincir Reaksiyonu 

HBV genotipleme amacı ile virüse ait preS geni kullanılmaktadır. Hastalara ait 

serum örneklerinden izole edilen virüse ait DNA PCR iĢlemi ile çoğaltılmıĢtır. Yapılan 

PCR‟da son konsantrasyonu 0,6 pikomol/µl olacak Ģekilde; 

 HBV-PCR-set1F:   5‟-TCACCATATTCTTGGGAACAAGA -3‟ 

HBV-PCR-set1R:   5‟-TTCCTGAACTGGAGCCACCA-3‟   primer çifti kullanılmıĢtır. 

Diğer PCR bileĢenleri; 10 mM Tris-HCl (25 °C pH: 8,8), 50 mM KCl, son 

konsantrasyonu 0,2 mM olacak Ģekilde deoksinükleotittrifosfatlar [dATP, dGTP, dCTP, 

dTTP (Fermentas, Litvanya)] ve 15 mM MgCl2‟dür. Toplam hacim 25 µl‟ye ddH2O ile 

tamamlanarak PCR reaksiyonu gerçekleĢtirilmiĢtir. PCR‟da sıcaklık koĢulları; 95 °C‟de 

5 dk denatürasyon, 35 döngü olarak 95 °C‟de 1 dk denatürasyon, 58 °C‟de 1 dk 
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hibridizasyon, 72 °C‟de uzama ve 72 °C‟de 7 dk son uzama olarak gerçekleĢtirilmiĢtir 

(T100 Thermal cycler, Biorad). PCR sonrası PCR ürünleri %2‟lik agoroz jele 5µl 

yüklenerek agaroz jel elektroforezindeki doğru gen bölgesinin amplifikasyonu kontrol 

edilmiĢtir. 

 

3.1.3.  DNA Dizi Analizi 

PCR sonrası örneklere pürifikasyon iĢlemi yapılarak, PCR artıkları 

temizlenmiĢtir (Bio Basic, Canada). Pürüfiye edilmiĢ PCR ürünlerinin 

dideoxynukleotidler ile iĢaretlenmesi için ürünler ile yeni bir PCR döngüsü yapılmıĢtır. 

Cycle sequencing iĢleminde 4 µl terminator ready reaction mix (Big dye v3.1), 3,2 pmol 

primer, 2,5µl pürifiye edilmiĢ PCR ürünü kullanılmıĢtır. Cycle sequencing sıcaklık 

koĢulları 96 °C‟de 10 sn, 50 °C‟de 5sn, 60°C‟de 4 dk 25 döngü olarak uygulanmıĢtır 

(Applied Biosystems, ABD). Bu iĢlem sonrasında örnekler tekrar pürifiye edilmiĢtir 

(Nucleoseq, MN, Almanya). Sonrasında örnekler DNA dizi analizi cihazına 

yüklenmiĢtir (Applied Biosystems 3130xl,ABD). ÇalıĢma sonrası sekans sonuçları  

blast programı kullanılarak (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi) tanımlanmıĢ HBV 

genotipleri ile karĢılaĢtırılmıĢ ve virüse ait tiplendirme yapılmıĢtır. 

ÇalıĢmamızda istatistiksel analizler, SPSS versiyon 17 yazılımı kullanılarak 

yapılmıĢtır. Hastalar ve genotip dağılımları kümülatif yüzde ve sayı tabloları 

kullanılarak verildi. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmaya dahil edilen 75 akut veya kronik hepatit B‟li hastanın 29‟u kadın, 

46‟sı erkek olarak tespit edildi. ÇalıĢmaya alınan hastaların 2‟si Suriye kökenli idi. 

Geriye kalan 73 hasta Hatay merkez, ilçe ve köylerinde ikamet etmekteydi. Hastaların 

tümü eriĢkin yaĢ grubundaydı. ÇalıĢmaya çocuk hastalar dahil edilmedi. Tüm olgularda 

HBsAg pozitif ve HBV DNA >1000 IU/ml bulundu. ÇalıĢılan toplam 75 hasta serum 

örneğinin 72 (%96)‟si genotip D olarak saptandı. Geriye kalan 3 hasta serumlarından 

sonuç alınamadı. 

 

72

3

D genotipi

Sonuçlanmayanlar

 

Tablo 3. ÇalıĢmadaki sonuç alınan ve alınmayan  hasta sayısı 
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Tablo 4.  Hasta sayısı ve genotip dağılımı 
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Tablo 5. Genotip dağılımı ve yüzdesi 
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Sonuç olarak tiplendirme yapılabilen 72 (%96) hastada genotip D tespit 

edilmiĢtir. Geriye kalan 3 (%4) hastada genotipleme çalıĢması sonuç vermemiĢtir. Bu 

hastaların serumları DNA dizi analizi için arka arkaya 3 kez çalıĢılmıĢtır, buna rağmen 

sonuç alınamamıĢtır. Nedeni olarak da bu hastalarda mutasyon olabileceği 

düĢünülmüĢtür. 
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5. TARTIġMA 

Kronik hepatit B enfeksiyonu tüm dünyada olduğu gibi ülkemizde de önemli bir 

sağlık sorunu olmayı sürdürmektedir. Dünyada 400 milyon kiĢinin kronik HBV 

enfeksiyonu olduğu belirlenmiĢtir. Ülkemizde önceleri %5 olan HBV taĢıyıcılığı oranı, 

ulusal aĢılama politikası sayesinde, tüm yeni doğanların ve çocukların aĢılanmaları 

sonucunda %3‟e düĢmüĢtür (134). Kronik HBV enfeksiyonlu hastaların %15-40‟ında 

tüm yaĢamları boyunca ciddi komplikasyonların geliĢmesi beklenir (135). HBV 

enfeksiyonunun komplikasyonlarıyla iliĢkili %20-25 oranında bir mortaliteye sahip 

olması, hastalığı daha da önemli kılmaktadır. HBV iliĢkili son dönem KC hastalığı veya 

HCC nedeni ile, her yıl 0,5-1 milyon kiĢi hayatını kaybetmektedir (98, 136). 

Dekompanse sirozda 5 yıllık hayatta kalım oranı %14-35 olarak bildirilmektedir (6, 

137). HCC insidansı persistan HBV ve/veya HCV enfeksiyonu nedeni ile artmıĢ olup, 

tüm kanserler arasında beĢinci sırada yer almaktadır. HBV iliĢkili sirozu olanlarda yıllık 

HCC insidansı %2-5 oranındadır (4). Bu nedenlerle kronik HBV‟li hasta yönetiminde, 

ciddi sonuçlar geliĢebilecek olguları belirlemek, bu gruba en etkin ve zamanında 

tedaviyi baĢlamak oldukça önemlidir. 

Hepatit B virüs genotiplerinin dağılımı, dünya üzerindeki coğrafik bölgelere 

göre farklılık göstermektedir. Genotipler farklı klinik tablolarla iliĢkilidir (138). 

Ülkemizde yapılan çalıĢmalara bakıldığında, HBV enfeksiyonunda genotip A, H, E, F 

ve G vaka olarak bildirilmesine rağmen, D genotipi dominant olarak saptanmaktadır 

(139-142). HBV genotiplemesinde altın standart yöntem, direkt dizileme tekniği ile elde 

edilen nükleotid dizilerinin filogenetik analizidir (143). HBV genotipleri birbirlerinden 

farklı biyolojik özelliklere sahiptir. Bu farklılıklar kliniği ve antiviral tedaviye yanıtı 

etkileyebilmektedir. Dolayısıyla genotiplendirme hem değiĢik gen profillerinin 

belirlenmesinde hem de tedaviyi yönlendirmede önemli olabilmektedir (144, 145). HBV 

genotiplerindeki genetik varyasyonlar, klinikte ve tedavide önemli rol oynamaktadır 

(146). 
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Genotip D‟nin antiviral tedaviye zayıf yanıt ile iliĢkili olduğu bildirilmektedir 

(147). Bizim çalıĢmamızda hastaların tedaviye cevabı araĢtırılmamıĢtır. Genotip C 

progresiv KC hastalığı ve yüksek viral replikasyonla iliĢkilidir (138). ÇeĢitli çalıĢmalar, 

genotiplerle hastalık Ģiddeti ve genotiplerle antiviral tedavi arasındaki iliĢkiyi 

göstermektedir  (11, 147, 148). 

You ve arkadaĢlarının Çin‟de yaptığı bir çalıĢmada, çeĢitli klinik aĢamalardaki 

KHB‟li hastalarda HBV virüs genotiplerinin dağılımı belirlenmiĢtir. Ayrıca HBV ile 

yaĢ, cinsiyet, klinik ve viral replikasyon hızı arasındaki iliĢkilerde araĢtırılmıĢtır. 

Toplam 126 hasta bakılmıĢ, HBV genotipleri hibridizasyon yöntemi ile gösterilmiĢtir. 

Genel olarak genotip A, B, C, D bulunmuĢtur. Bu hastaların %3.2‟sinde genotip 

bulunamamıĢtır. Genotip B %54.8, genotip C %0.8, genotip D %1.6, genotip B ve C 

%1.6, genotip A ve C %3.2 olarak saptanmıĢtır.  Genotip C, istatistiksel olarak diğer 

genotiplerden daha fazla bulunmuĢtur. Genotip B, kliniği daha hafif seyirli hastalarda 

baskın olarak görülmüĢtür. Kliniği daha ağır hastalarda genotip C daha fazla 

bulunmuĢtur (138).  

Nabuco ve arkadaĢları Rio de Janeiro‟da yaptıkları çalıĢmada, non-B ve non-C 

genotiplerinde demografik durum, klinik, HBV DNA seviyesi ve KC histolojisini 

karĢılaĢtırmıĢlardır. 2 yıl içerisinde 121 hasta bilgisi prospektif olarak toplanmıĢtır. 

Serum örneklerinde HBV genotipleri, restriction fragment lenght polimorphism yöntemi 

kullanılarak saptanmıĢtır. Genotip A en yaygın genotip olarak %68 oranında 

bulunmuĢtur. Genotip F %15, genotip D %14, genotip B %1, genotip C %2 oranında 

saptanmıĢtır. Genotipler ile cinsiyet, yaĢ, ırk, enfeksiyon durumu, HBeAg ve HBV 

DNA seviyeleri arasında iliĢki bulunamamıĢtır (149).  

Huang ve arkadaĢları, HBV genotipleri ve YMDD (RT‟nin 204 no‟lu kodonunda 

metionin (M) yerine valin (V) veya izolösin (I) geçmesi ile oluĢan aminoasit 

değiĢikliğidir, rtM204V/I mutasyonu olarak da isimlendirilir) mutasyon dağılımları 

arasındaki iliĢkiyi araĢtırmıĢlardır. 156 kiĢi, 317 KHB‟li hasta arasından randomize bir 

Ģekilde seçilmiĢtir. HBV genotipleri PCR microcosmic nücleic acid cross-ELISA 

(Enzyme-linked Immunosorbent Assay) yöntemi ile belirlenmiĢtir. ÇalıĢma sonucunda, 

genotip B, C, D ve sınıflandırılmamıĢ grup bulunmuĢtur. %25.6 genotip B,  %47.4 

genotip C,  %58.3 genotip D ve %16 oranında sınıflandırılmamıĢ grup saptanmıĢtır. 
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Genotip ile, klinik Ģiddet ve serum ALT seviyesi arasında iliĢki olduğu, YMDD 

mutasyonları veya HBV DNA yükü arasında iliĢki olmadığı tespit edilmiĢtir (150). 

  Becker ve arkadaĢlarının Brezilya‟da yaptıkları bir çalıĢmada, 104 HBV‟li 

serum örneğindeki genotipler, real time PCR yöntemi ile belirlenmiĢtir. Genotip D 

%44.4, genotip A %22.2 ve genotip F %3.7 olarak bulunmuĢtur (146) 

Eftekhari ve arkadaĢları Güneydoğu Ġran‟lı asemptomatik hepatit B‟li hastalarda, 

HBV genotip yaygınlığını araĢtırmıĢlardır. 100 asemptomatik hastada genotipler GAP-

PCR yöntemi ile tespit edilmiĢtir. Bu çalıĢmada, bizim çalıĢmamızda olduğu gibi tüm 

hastalarda genotip D saptanmıĢtır (151) 

Hepatit B virüs genomları, sıra dizilimlerine göre 10 genotipe ayrılmıĢtır. HBV 

genotipleri farklı coğrafik dağılıma sahiptir. Genotip B ve C Asya‟da daha fazla 

görülürken, genotip A ve D batı dünyası ve Avrupa‟da daha sık görülmektedir. Genotip 

A, B, C ve D daha fazla araĢtırılmıĢtır. Avrupa ve Asya‟da genotip A ve B‟li çoğu 

hastada akut hepatit B geliĢirken, bazı mutasyonların fulminan hepatit B‟ye yol açtığı 

gösterilmiĢtir. Çoğu çalıĢmada genotip C ve D‟li hastalarda, kliniğin daha Ģiddetli 

olduğu, siroz ve HCC‟ye daha sık rastlanıldığı gösterilmektedir. 

Asya‟daki erkeklerde, yüksek HBV DNA seviyesinde, genotip C‟de 1653T, 

1753V, A1762T/G1764A mutasyonları varlığında, HCC geliĢme riskinin yüksek olduğu 

tespit edilmiĢtir. HBV genotiplerine göre tedaviye yanıt değiĢmektedir. IFN alan 

hastalarda yanıt  genotip A ve B‟de diğer genotiplere göre daha iyidir. Bazı çalıĢmalarda 

tedavi sonrası serokonversiyon oranlarının genotip A ve C‟de, genotip B ve D‟ye göre 

daha belirgin olduğu saptanmıĢtır. ÇalıĢmalarda, genotip D ve C‟de tedaviye cevapsız 

KC hasarlı hastalar ile, HBeAg negatif hastalar arasında korelasyon saptanmıĢtır. HBV 

subgenotipleri, mix genotip enfeksiyonları ve genotiplerin tedaviye etkisi daha fazla 

çalıĢmayı gerektirmektedir (152). 

Ülkemizde Özdemir ve arkadaĢları, HBV DNA‟sı 5 pg/ml üzerindeki 54 hasta 

serumunda yaptıkları çalıĢmalarında, genotip modellerini belirlemek için bizim 

çalıĢmamızdan farklı olarak restriction fragment lenght polimorphism yöntemini 

kullanmıĢlardır. ÇalıĢma sonucunda, benzer Ģekilde tüm vakalarda genotip D 

bulunmuĢtur (153).  

Ural ve arkadaĢları yaptıkları bir çalıĢmada, ülkemizdeki kronik hepatit B‟li bir 

hastada genotip H‟yi saptamıĢlardır. Genotip H enfeksiyonu genellikle dünyada Orta ve 
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Güney Amerika‟da gösterilmiĢtir. Genotip UPGMA yöntemi ile yapılan filogenetik 

analiz sonucu belirlenmiĢtir. HBV izolatının nükleotid dizileri, uluslararası DNA veri 

bankası (GenBank) ile karĢılaĢtırılmıĢ ve suĢun genotip H olduğu belirlenmiĢtir (139). 

Genotip D, Akdeniz havzası ve Ortadoğu'da baskın olarak görünen genotiptir. Bu 

durum Güneydoğu Avrupa ve Asya arasında bir köprü olan Türkiye'nin dünyadaki 

coğrafi konumu ile tutarlıdır. Bizim çalıĢmamızdaki bulgularımız Türkiye'deki önceki 

veriler ile karĢılaĢtırıldığında uyumlu bulunmuĢtur (38, 154, 155). 

ÇalıĢmamızda, tüm hastalardaki HBV suĢlarının genotip D olduğu görülmüĢtür. 

Bu suĢların kümülatif insidansı  Hatay ili için %96 (72/75) olarak saptanmıĢtır; ancak 

genotipleme çalıĢmalarının diğer coğrafik bölgeler içinde yapılması gerekmektedir. 

ÇalıĢmada elde ettiğimiz verilerin, bölgemizde hastalığın tedavisi baĢta olmak üzere, 

HBV‟nin immünolojik ve genetik tanısına ıĢık tutacağı düĢüncesindeyiz. 

Yaptığımız bu çalıĢmada, ilimizde ilk defa HBV izolatlarının genotipleri tespit 

edilerek, çalıĢılan 72 kronik HBV enfeksiyonlu hastada en yaygın genotipin, ülkemiz ve 

bölgemiz verileriyle uyumlu olarak genotip D olduğu belirlenmiĢtir. Buna karĢın 

ülkemizde diğer HBV genotiplerinin bildirildiği çalıĢmalar da vardır. Onganer ve 

arkadaĢlarının Ġstanbul‟da HBV ile enfekte 50 hastada yaptıkları bir çalıĢmada, S gen 

bölgesinin RFLP analizi ile genotiplemesinde %84 genotip D, %12 genotip A ve %4 

oranında genotip F saptamıĢlardır. .  

Külah ve arkadaĢlarının yaptığı baĢka bir çalıĢmada, 84 hasta örneğinde dizi 

analizi yöntemi ile genotipleme yapılmıĢtır. ÇalıĢma sonucunda, bizim çalıĢmamızda 

olduğu gibi olgularının hepsinde D genotipi ve ayw alttipi gösterilmiĢtir (156). .  

Kaya ve arkadaĢları ise Isparta‟da 124 hastada yaptıkları çalıĢmada, pre S2 

epitop ELISA yöntemini kullamıĢlardır. Genotip D/E %85.1, A %4.4, C %1.4 ve F 

%0.7 oranında  tespit edilmiĢtir (157). Bu sonuçlar Türkiye‟deki HBV suĢlarının 

heterojenitesini göstermektedir. Ancak ilginç olarak, pre S gen bölgesinin hedef alındığı 

DNA dizi analizi çalıĢmalarında sadece D genotipi bildirilirken, S geninin PCR-RFLP 

analizi veya pre S2 epitop ELISA‟nın kullanıldığı çalıĢmalarda genotip A, C ve F gibi 

farklı genotiplerin bulunduğu görülmektedir. Dolayısıyla, DNA dizi analizi ile 

desteklenmeyen yöntemlerde, varyant suĢlar veya Ģüpheli sonuçların farklı 

değerlendirmelere sebep olabileceği göz önünde bulundurulmalıdır. 
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Ülkemizde kronik hepatit B tedavisinde HBV genotiplerinin belirlenmesinin, 

tedaviye baĢlama veya hasta takiplerinde kullanılmasıyla ilgili bir kriter 

bulunmamaktadır. HBV genotip dağılımıyla ilgili ülkemizde yapılan çalıĢmaların 

çoğunda, bizim çalıĢmamızda olduğu gibi D genotipinin gösterilmiĢ olması, klinik 

yaklaĢım kolaylığı sağlayabilmektedir. Ayrıca bir genotipin görülmesi de farklı 

genotipler ile koenfeksiyon olasılığını azaltmaktadır. ÇalıĢmamızda elde ettiğimiz 

genotipik moleküler epidemiyolojik verilerin, kronik hepatit B‟li hastalarda tedaviye 

katkıda bulunacağı düĢünülmektedir. 
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6. SONUÇLAR ve ÖNERĠLER 

Yaptığımız bu çalıĢmada, Mustafa Kemal Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama 

Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dalı araĢtırma laboratuvarına baĢvuran, HBV 

serolojik göstergeleri belirlenmiĢ ve PCR ile HBV DNA >1000 IU/ml olan, 75 hepatit 

B‟li  hasta serumu çalıĢılmıĢtır.  

ÇalıĢmamızda DNA dizi analiz sistemi kullanılarak genotiplendirme yapılmıĢtır. 

Tiplendirme yapılabilen 72 (%96) hastanın sonucu genotip D olarak tespit edilmiĢtir. 

Geriye kalan 3 (%4) hastada genotiplendirme çalıĢması sonuç vermemiĢtir. Hastaların 

serumları DNA dizi analizi açısından arka arkaya 3 kez çalıĢılmıĢtır. Buna rağmen 

sonuç alınamamıĢtır. Bu hastalarda farklı genotiplendirme sistemleri ile çalıĢma 

yapılabileceği düĢünülmüĢtür. 

Sonuç olarak çalıĢmamızda, Türkiye‟nin birçok bölgesinde ve diğer Akdeniz 

ülkelerinde olduğu gibi, Hatay bölgesinde de hepatit B hastalarında en yaygın genotipin 

D olduğu gösterilmiĢtir. Bu sonuçların KHB tedavisine katkı sağlayabileceği 

düĢünülmektedir. 
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