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ÖZET 

Başarır Đbrahim, Kronik Aktif Hepatit B Tanılı Hastaların Tedavi Yanıtlarının 

Değerlendirilmesi, Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Tıp Fakültesi, Đç Hastalıkları 

Uzmanlık Tezi, Zonguldak, 2011. Bu çalışmada, hastanemizde tedavi edilen KHB 

hastalarını retrospektif olarak değerlendirerek, uygulanan ajanların tedaviye yanıtlarını; 

biyokimyasal, virolojik, serolojik yanıt olarak ve HBV DNA’da ne kadar düşüşe neden 

olduğunu, yan etkilerini ve kompliansını saptamayı amaçladık. Bir yıl ve üzerinde tedavi 

alan düzenli olarak poliklinik takibinde olan 241 KHB tanılı hasta retrospektif olarak tarandı. 

Entekavir kullanan naiv hasta sayısı 35 ve tenofovir kullanan naiv hasta sayısı 20 idi. 

Ortalama tedavi süresi; entekavir için 24 ay ve tenofovir için 21 aydı.  Yaş, cinsiyet, 

ortalama tedavi süreleri, tedavi uyumu, vücut kitle indeksi, histolojik aktivite indeksi ve 

fibrozis skorları bakımından iki grup arasında istatiksel olarak anlamlı fark yoktu. Daha 

önceden antiviral tedaviye naiv olan hastalarda entekavir ve tenofovirin bir yıllık tedavi 

sonunda antiviral etkinlikleri aynı saptanmıştır. Yalnızca entekavir kullanan bir hastada 

HBsAg serokonversiyonu gerçekleşmiştir (%2.8). Yetmişbeş lamivudin kullanan naiv 

hastada primer yanıtsızlık % 7 ile literatürden yüksek oranda görüldü ve bu olgularda 

tenofovir monoterapi veya lamivudin ve tenofovir ikili tedavi uygulandı. Kendi serimizde 

oral antiviral direnç oranları lamivudin alan hastalarda 24 ay sonunda oldukça düşük olarak 

saptandı [%6 (11/183)]. Aynı şekilde, 2 yılın sonunda adefovir alan hastalarda %7 (2/28) ve 

entekavir kullananlarda %3 (2/66) direnç geliştiği görüldü. Bizim serimizde tenofovir 

kullanan 64 kişide bu ilaca karşı direnç olduğuna ait bir bulgu gözlenmedi. Entekavir direnci 

gelişen hastalar daha önce lamivudin kullanmıştı ve bir tanesinde gösterilmiş YMDD 

mutasyonu vardı.Lamivudin direnci (YMDD mutasyonu) saptanan 2 hastada daha sonra 

başlanan tenofovir monoterapisi ile ikisinde de HBV DNA saptanabilir düzeyin altına indi. 

Yani, bizim olgularımızda lamivudine direnç varlığı tenofovir cevabını etkilemedi. 

Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi sonrası tenofovir monoterapisine geçilen 14 hastada 1-2 

yıllık tedaviler ile HBV DNA’ nın saptanabilir düzeyin altına inmesi oranı sırasıyla % 81 ve 

% 85’ ti.  Lamivudin sonrası entekavir monoterapisine geçilen 4 hastanın birinde lamivudin 

direnci saptandı ve 1 yıllık entekavir monoterapisi sonrası HBV DNA negatifleşmesi 

gerçekleşmedi. Lamivudin sonrası adefovir monoterapisine geçilen 7 hastadan birinde 

lamivudin direnci vardı ve adefovir tedavisiyle birlikte bir yıl sonunda HBV DNA bu olguda 

saptanabilir düzeyin altına inmişti. Sonuç olarak entekavir ve tenofovir antiviral tedaviye 

naiv KHB’ li hastalarda tedavi yanıtları, antiviral etkinliği, yan etki ve komplians 

bakımından benzer özellik gösteren,  güvenilir, yan etki profili düşük, kolay tolere edilebilen 

ve etkin nükleotid analoglarıdır. Bu nedenle monoterapide seçkin ilaçlardır. Tenofovir,  
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lamivudin dirençli hastalarda yüksek etkinliğe sahip olup ilk seçenek ilaçtır. Lamivudine 

direnç varlığı tenofovir cevabını etkilememektedir. Tenofovir monoterapisi, adefovire 

yanıtsız veya suboptimal yanıtlı hastalarda dahi yüksek etkinliktedir. 

Anahtar Kelimeler; Kronik hepatit B, tedavi yanıtı, entekavir, tenofovir,  
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SUMMARY 

Basarir Ibrahim, Assesement of  treatment responses in patients with chronic active 

hepatitis B, Zonguldak Karaelmas University, Faculty of Medicine, Department of 

Internal Medicine Thesis, Zonguldak, 2011. In this study we aimed; patients with CHB 

who were treated in our hospital,  retrospectively evaluatet by treatment response, 

biochemical, virologic, serologic and HBV DNA response. 241 patients who diagnosed with 

CHB, treated and followed-up in outpatient clinic during at least one year, were 

retrospectively investigated. Thirty five naive patients treated with entecavir and twenty 

naive patients treated with tenofovir. Mean treatment duration was 24 months for entecavir 

and 21 months for tenofovir. There were no statistical differences between the two groups 

regarding the age, gender, mean duration of treatment, treatment adherence, body mass 

index, histological activity index and fibrosis scores. Entecavir and tenofovir were same 

antiviral activitiy in nucleos(t)ide-naive patients at the end of one year's treatment. Only one 

patient who treated with entecavir provided HBsAg seroconversion (2.8 %). Primary 

nonresponse was 7% in seventy five lamivudine-treated naive patients and this rate was 

higher than literature. Tenofovir monotherapy or tenofovir and lamivudin dual therapy has 

been applied in these patients. Oral antiviral resistance rate in lamivudin group was achieved 

too low at  following two years in our study [%6 (11/183)], adefovir group was %7 (2/28) 

and entecavir group was %3 (2/66). There was no resistance to the tenofovir-treated 64 

patients. Naturally patients who develop resistance to entecavir, treated with lamivudine 

before and YMDD mutation was shown in one of these patients. Two  patients who had 

lamivudine resistance (YMDD mutation), swicthed to the tenofovir monoterapy after 

lamivudin and undetectable serum HBV DNA was achieved both of them with tenofovir 

monoterapy Lamivudine resistance didn’t affect the tenofovir treatment response in our 

study. Tenofovir treatment which followed the treatment of interferon with lamivudine 

combination, 14 patients on 1-2 years of treatment decreasing the HBV DNA to undetectable 

level  were determined 81%  and 85% respectively, this result as highs as  tenofovir 

monotherapy following the lamivudine therapy group. Lamivudine resistance determided in 

one of the 4 patient in entecavir followed lamivudine therapy, and HBV DNA didn’t become 

negative in this patient. Lamivudine resistance determided in one of the 7 patient in adefovir 

treatment after the lamivudine treatment and HBV DNA decreased to undetectable level in 

this patient. In conclusion; Entecavir and tenofovir are effective, reliable, tolerable and low 

side effect profile nucleos(t)ide analogues which is similarly treatment responses, antiviral 

activity, side effect and compliance in naive chronic hepatitis B patients. Therefore, drugs 

that are featured in the monotherapy. Tenofovir is highly effective drug in lamivudine-
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resistant patients and  should be first choice of drug in these patients. Lamivudine resistance 

don’t affect the tenofovir treatment response. Tenofovir monotherapy is high activity in the 

adefovir refractory and suboptimal response  patients. 

Keywords: Chronic hepatitis B, Treatment response, Entecavir, Tenofovir, 
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1. GĐRĐŞ VE AMAÇ 

Hepatit B virüsü (HBV) akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve hepatosellüler 

karsinomun (HCC)  en önemli etkenlerinden birisidir. HBV ile enfeksiyon global bir 

sağlık sorunu olup, dünya çapında yaklaşık 2 milyar kişi bu virüsle karşılaştığı ve 

bunlardan 400 milyonunun kronik hepatit B (KHB) ile sonuçlandığı tahmin 

edilmektedir (1,3). HBV’li kişilerde hepatik yetmezlik, siroz ve HCC gelişme riski 

artmıştır. Her yıl 500 bin-1.2 milyon kişi KHB enfeksiyonuna bağlı komplikasyonlar, 

siroz ve HCC nedeniyle ölmektedir. HBV’nin tüm siroz vakalarının %30’undan, tüm 

HCC vakalarının %53’ünden sorumlu olduğu gösterilmiştir. Tüm dünyada HCC 

insidansı artmıştır, tüm kanser tipleri içinde yaklaşık %5 oranında olup beşinci sırada 

yer almaktadır (2-7,31). 

Hepatit B virüs enfeksiyonu akut ve kronik süreçlerde değişen spektrumda 

hastalıklara yol açmaktadır. Akut süreç; subklinik hepatit, anikterik hepatit, ikterik 

hepatit ya da fulminan hepatit formlarında olabilir. Kronik süreçte ise, 

inaktif/asemptomatik taşıyıcılık, kronik hepatit, siroz ve HCC yer alır (88). 

Hastalığın doğal seyrine bakıldığında, perinatal veya erken çocukluk çağında 

gelişen enfeksiyonların %30-90’ında kronik enfeksiyon gelişmektedir. Erişkinlerde 

ise durum daha farklı olup, %95’inde doğal bağışıklık görülürken, yaklaşık %5’inde 

kronik enfeksiyon gelişmektedir. KHB’lerin bir kısmında inaktif taşıyıcılık durumu 

gelişebilir. Kronik hepatit B hastalarında yıllık siroz gelişme insidansı %2-10 

arasındadır. Siroz gelişen hastaların her yıl %4’ ünde dekompanzasyon, %2-8’ nde 

HCC gelişmektedir ve %3’ ü kaybedilmektedir (4-7). 

KHB enfeksiyonunda tedavinin amacı; kalıcı viral süpresyon ile birlikte 

biyokimyasal düzelme ve karaciğer histolojisinde iyileşmenin sağlanması ve siroz 

ve/veya hepatosellüler karsinom gibi geriye dönüşümsüz hasarların oluşmasını 

engellemektir. HBsAg’nin negatifleşmesini sağlamak ve AntiHBs serokonversiyonu 

elde etmek oldukça güçtür. HBV replikasyonu doğrudan sitopatik etki göstermediği 

halde, yapılan kohort calışmalarının sonuçları, viral replikasyonun devamı ile 

karaciğer hasarının derecesinin ilişkili olduğunu göstermektedir. Dolayısıyla antiviral 

tedaviden beklenen uzun vadeli viral supresyondur. Günümüzde bu amaca yönelik 

olarak ise iki grup ilaç kullanılmaktadır: 
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1. Đmmün modülatörler (alfa interferon ve pegillenmiş formları). 

2. Viral polimeraz inhibitörleri (nükleozid ve nükleotid analogları) (9,31). 

KHB hastalarının tedavisi, interferon ile bağışıklık sisteminin uyarılması veya 

nükleoz(t)id analogları ile viral replikasyonun baskılanması şeklinde yapılmaktadır (8).   

Kronik HBV enfeksiyonu için ülkemizde onaylı antiviral ajanlar olarak 

interferon (IFN), lamivudin, adefovir dipivoxil, entekavir ve tenofovir disoproksil 

bulunmaktadır. IFN bir immünmodülatör protein olup HBV enfeksiyonu tedavisi için 

ilk onay alan ilaçtır. Uzun süreli bir tedavi gerektirmeyip tedavinin belli bir süreyi 

kapsaması ve ilaca karşı direnç gelişmemesi avantajı iken yan etki profili ve düşük 

kalıcı remisyon oranları bu ilacın kullanımı için dezavantaj oluşturmaktadır. 

Lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir disoproksil ve telbivudin viral replikasyonu 

önleyerek viral çoğalmayı baskılayan oral kullanımlı antiviral ajanlardır. Bu ilaçlar iyi 

tolere edilir ve yan etki profilleri hemen hemen plaseboya benzerdir. Tedaviye 

zamanla direnç gelişimi, bu ilaçların önemli dezavantajlarıdır (1-3).  

Bu çalışma, hastanemizde tedavi edilen KHB hastalarını retrospektif olarak 

değerlendirilerek uygulanan ajanların; antiviral etkinliklerini, yan etkilerini ve 

kompliansını saptamak amacıyla planlanmıştır. 
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2.1. Viroloji 

 

HBV, hepadnavirüs ailesinin bir üyesidir. Hepatotropik, zarflı ve kısmen çift sarmallı 

dairesel bir DNA genomu içeren ikozohedral bir nükleokapsid özüne sahip, 42 nm 

çaplı, zarflı bir viriondur. Sadece 3200 nükleotidden oluşan genomik yapısı nedeni 

ile bilinen en küçük DNA virüsüdür. Elektron mikroskobu ile incelendiğinde 

yaklaşık 42 nm çapında, küresel şekilde, ortada çekirdek (kor), etrafında zarf (yüzey 

antijeni) olan komplet virüs (Dane partikülü) veya sadece zarf proteininden oluşan 

içinde nükleik asit bulunmayan infektif olmayan küresel ve tübüler yapılar 

görülebilir. Kanda en fazla küresel şekilde yüzey antijeni (HBsAg) tespit edilir (10-

12). HBV’ nin bilinen tek konağı insandır. HBV antijenik yapı bakımından en zengin 

virüstür. Viral genom yaklaşık 3200 nükleotidden oluşan oldukça küçük ve aşağı 

yukarı %70 çift, %30 tek iplikli çembersel DNA’ dan oluşur. Bu genom ikozahedral 

bir kapsid içerisinde bulunur ve bu kapsid dışında 3 farklı yüzey antijenini taşıyan 

lipid yapılı zarf yer alır. Kapsidin etrafını çevreleyen zarf, coğunlukla S ve az 

miktarda da preS1 ve preS2 moleküllerinden meydana gelir. Virüs muhtemelen 

preS1 bölgesindeki bazı moleküler motifler aracılığı ile hepatositlerin yüzeyindeki 

reseptör benzeri bölgelere bağlanarak endositoz ile hücre içine alınır. Zarflı bir virüs 

olmasına rağmen eter, düşük pH, ısı, dondurma ve çözmeye oldukça dirençlidir. Bu 

özellikler virüsün kişiden kişiye geçişteki etkinliğine katkıda bulunur ve dezenfektan 

direncini sağlar (13,17).  

 Hepatosit içine giren HBV, sitoplazmada zarf ve kapsidini kaybeder, genomik 

yapısı çekirdek içine girer ve burada replikasyon başlar. HBV bir DNA virüsü 

olmasına rağmen replikasyon için reverse transkriptaz sürecini kullanır (89,90). 

Replikasyon için kısmi çift sarmal yapı, tam çift sarmal hale gelir. HBV DNA’ 

sından pregenomik RNA meydana gelir ve revers transkriptaz enzimi C ucundan bu 

RNA molekülüne bağlanarak molekülün prekor bölgesine uyan kısmındaki sinyal 

dizisi aracılığı ile kapsid proteinlerine bağlanır. Kapsidle çevrelenen RNA molekülü 

ve revers transkriptaz enzimi aracılığı ile HBV DNA’ sı sentez edilmiş ve 

replikasyon tamamlanmış olur (17). 

 HBV genomunun dört major geni mevcuttur. S geni; Pre-S1, Pre-S2 ve S 

bölgelerinden oluşup, virus yüzey veya zarf antijenini (HBsAg) kodlayan gendir. C 
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geni; kor veya nükleokapsid genidir. Kor partikülü içinde toplanan hepatitis B core 

antigen (HBcAg)’ ini kodlar. HBcAg sadece karaciğer hücresinde tespit edilebilir. Bu 

antijenin karboksi terminalinin bir bölümünden HBeAg’ i kodlanarak ekstraselüler 

bölgeye salınır. HBeAg’ nin kandaki varlığı yüksek düzeyde viral replikasyona işaret 

eder. Bu viral antijenik yapılara karşı insanın immün sistemi çeşitli antikorlar 

oluşturarak yanıt verir. HBeAg negatif prekor mutantlarda bu antijen salınmamakta, 

fakat replikasyon devam etmektedir. P (polimeraz) geni; viral genomun büyük bir 

kısmını (3/4) kaplar. DNA bağımlı DNA polimeraz ve RNA bağımlı revers 

transkriptaz aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar. X geni; Viral replikasyon icin 

önemli olan iki transkripsiyon aktivatörünü kodladığı düşünülen küçük bir gendir. 

Laboratuar teknikleri ile bunların saptanması yoluyla enfeksiyonun hangi aşamada 

(geçirilmiş, akut ya da kronik) olduğuna dair bilgi edinilebilir (91,92). 

    

Şekil 1. HBV’nin temel yapısı. 

 

  

HBV genomları moleküler düzeyde incelendiğinde, A’ dan H’ ye 8 genotip 

bulunmuştur. Ülkemizde de yapılan çalışmalarda dominant olarak D genotipi 

bulunmaktadır (14-16). Virüsün coğrafi dağılımı ile genotiplerin serotipe göre daha 
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uyumlu olduğu ve moleküler epidemiyolojik çalışmalar için genotiplerin 

kullanımının daha yararlı olduğu belirlenmiştir (90). 

Prekor ve kor bölgesindeki mutasyonlar Asya ve Avrupa toplumlarındaki 

HBeAg negatif KHB’ lilerde %50-80 arasında bildirilmektedir. Bunlar sıklıkla D 

genotipinde gözlenirken A genotipinde oldukça seyrek olarak bulunmaktadır, çünkü 

D genotipindeki nükleotid dizileri mutasyonlara uygunluk göstermektedir (18). Tüm 

dünyada kronik hepatit B enfeksiyonunun büyük bir kısmı Asya ülkelerinde 

görüldüğü için en sık görülen genotipler genotip B ve genotip C’ dir (11). 

Tablo 1.  HBV genotiplerinin coğrafi dağılımı (11,31). 

Genotip Coğrafi dağılım 

A Kuzeybatı Avrupa, Kuzey Amerika, Orta Afrika 

B Güneydoğu Asya, Çin, Japonya 

C Güneydoğu Asya, Çin, Japonya 

D Akdeniz Bölgesi (Türkiye), Güney Avrupa, Hindistan 

E Afrika 

F Amerikan Yerlileri, Orta ve Güney Amerika, Polinezya 

G Fransa, A.B.D. 

H Orta Amerika 

 

2.2. Epidemiyoloji ve Bulaş Yolları 

 

HBV enfeksiyonu, önemli bir küresel sağlık problemi olup, tüm dünyada 2 milyar 

kişiyi etkilediği tahmin edilmektedir. Bunlardan 400 milyonu kronik olarak enfekte 

olup tahminen yıllık 1 milyon kişi HBV ilişkili karaciğer hastalığından ölmektedir 

(19). HBV, akut ve kronik hepatitin önemli nedenidir. HBV’ nin endemik olduğu 

Afrika, Asya ve Akdeniz ülkelerinde yüksek oranda kronik HBV enfeksiyonuna 

rastlanılmaktadır. Bu enfeksiyon açısından kırsal kesimde oturanların daha fazla risk 

altında olduğu belirtilmektedir (93).  

 HBV enfeksiyonunun en önemli rezervuarı kronik HBV taşıyıcılarıdır. Tüm 

dünyada yaklaşık 600 milyon HBV taşıyıcısı olduğu tahmin edilmektedir. Taşıyıcılar 

veya akut hastalık geçiren kişiler hastalığın bulaşmasında etkilidir. Tüm HBsAg 

pozitif kişiler bulaştırıcıdır. HBeAg pozitifliği durumunda ise bulaştırıcılık çok daha 
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yüksektir; çünkü HBeAg yüksek titrede HBV varlığının göstergesidir (94). HBV 

bulaşmasından enfekte kan ve vücut sıvıları (semen, vajinal sıvılar, tükürük gibi) 

sorumludur. Fekal oral yolla bulaşmasa da enfekte bireyin kan veya salgısı hasarlı 

mukoza ile temas ederse bulaşma söz konusu olabilir. Virüs geçisinde göz ve 

bütünlüğü bozulmuş deri de önemli rol oynar (95-99). 

Virüsün dört ana bulaşma paterni vardır: Enfekte kan veya vücut salgıları ile 

parenteral temas (perkütan), cinsel temas, infekte anneden yeni doğana bulaşma 

(perinatal-vertikal), enfekte kişilerle cinsellik içermeyen yakın temas (horizontal) 

(31-35). 

 HBV enfeksiyonu prevalansı coğrafi bölgeye ve popülasyonların alt gruplarına 

göre büyük ölçüde değişim göstermektedir. DSÖ’ ne göre dünya popülasyonunun 

yaklaşık % 45’ i HBV prevalansının yüksek (HBsAg pozitif olan olguların 

popülasyonun % 8’ i ve üzerinde) olduğu bölgelerde, % 43’ ü orta endemisitenin 

(HBsAg pozitifliği % 2–7) olduğu bölgelerde ve sadece % 12’ sinin düşük 

endemisiteye (HBsAg pozitifliği % 2’ nin altında) sahip bölgelerde yaşadığı 

belirtilmektedir (100). 

Tablo 2.  HBV' nin bulaşma yolları ve bulaşma yollarına göre risk grupları (31-35). 
 

Bulaşma yolu Risk grupları 

Perkütan (paranteral) bulaşma Çoğul transfüzyon yapılan hastalar, hemodiyaliz 
hastaları, damar içi uyuşturucu bağımlıları ve dövme 
(tatuaj) yaptıranlar, sağlık personeli 

Cinsel temasla bulaşma Erkek eşcinseller ve çok partnerli heteroseksüeller, 
HBV taşıyıcılarının cinsel partnerleri 

Vertikal (perinatal) bulaşma HBV taşıyıcısı annelerin bebekleri 

Horizontal bulaşma Kötü hijyen ve düşük sosyoekonomik durum, mental 
özürlüler, kalabalık yasam şartları (yatılı okul, kışla, 
hapishane, yurt) 

 

 HBsAg taşıyıcılığı açısından Dünya üç endemik bölgeye ayrılmaktadır: 

1- Düşük endemisite bölgeleri: Taşıyıcılık oranının %2’ nin altında olduğu 

bölgelerdir. A.B.D, Batı-Kuzey Avrupa, Avustralya, Kanada, Yeni Zelanda gibi 

ülkeler olup HBsAg taşıyıcılığı %0.25-%2 arasında değişmektedir. Sıklıkla cinsel 

temas daha az oranda da parenteral temasla bulaş olmaktadır. 
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2- Orta endemisite bölgeleri: Ortadoğu ülkeleri, Rusya, Japonya, Doğu Avrupa 

ülkeleri, Türkiye, Akdeniz ve Karadeniz’ e kıyısı olan ülkelerdir. HBsAg 

taşıyıcılık oranı % 2-7 arasında olan yerlerdir. Perkütan, cinsel, horizontal ve 

daha az oranda perinatal bulaşın görüldüğü yerlerdir.  

3- Yüksek endemisite bölgeleri: Taşıyıcılığın %8 ve üzerinde olduğu bölgelerdir. 

Tayland, Hong Kong, bazı Afrika ülkeleri, Alaska ve Güneydoğu Asya’ da diğer 

bazı ülkeler yüksek endemisiteye sahiptirler. HBsAg taşıyıcılık oranı %7’ nin 

üzerinde olan ülkelerdir. Erişkinler arasında cinsel temas en önemli yeri tutarken 

taşıyıcılığın en önemli sebebinin HBeAg (+) anneden doğan bebeklere perinatal 

bulaş olduğu kabul edilmektedir (90,93,31). 

 Türkiye’ de HBV epidemiyolojisi ile ilgili birçok çalışma yapılmıştır. Bunların 

sonucuna göre, ülkemizde yaklaşık 6,8 milyon sağlıklı kişide HBsAg pozitifliği 

vardır; AntiHBs pozitifliği %30-40 arasında bulunmuştur. Bu sonuçlar ülkemizde 

HBV seropozitifliğinin %50’ lere yakın olduğunu göstermektedir. Bu durum 

Türkiye’ de halkın yarısının HBV ile temas ettiğini ortaya koymaktadır. Özellikle 

Güneydoğu ve Doğu Anadolu bölgelerinde HBV enfeksiyon sıklığı daha yüksektir 

(11). Türkiye' de yapılan epidemiyolojik çalışmalar hepatit B’ nin çocukluk ve 

gençlik çağında aile ve toplum içinde horizontal yolla alındığını ve 18-20 yaşlarında 

toplumun taşıyıcılık oranına ulaşıldığını göstermektedir (21). 

Tablo 3. Dünyada HBV Endemisite Bölgeleri (20). 

Özellik Yüksek endemisite Orta endemisite Düşük endemisite 

Kronik enfeksiyon oranı (%) 5-20 2-5 0.1-2 

Bölgeler Güneydoğu Asya, 

Çin, Alaska, Eskimo 

bölgesi, Sahra altı 

Afrika 

Doğu Avrupa, Akdeniz 

bölgesi, Orta Asya, 

Latin ve Güney 

Amerika, Orta Doğu 

ABD, Kanada, Batı 

Avrupa, Avustralya, 

Yeni Zelanda 

Enfeksiyonun alındığı yaş Perinatal, erken 

çocukluk dönemi 

Çocukluk dönemi Yetişkin yaş 

Geçiş yolu 

Baskın fenotip 

Maternal ve perinatal 

B,C 

Perkütan 

F,H,D 

Seksüel, perkütan 

A 
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2.3. HBV enfeksiyonunda klinik ve doğal seyir 

 

HBV ile karşılaşan kişide ya enfeksiyon tamamen iyileşir ya da kronikleşir. Virüsün 

alınmasından sonra 1 ila 4 ay süren inkubasyon periyodunu takiben enfeksiyon 

tablosu ortaya çıkar. Yetişkinlerin %70’ inde ve 5 yaş altı çocukların %90’ ında 

subklinik bir tablo söz konusudur. Bulantı, iştahsızlık, yorgunluk, hafif ateş ve sağ 

üst kadran ağrısı olabilir. Karaciğer dışı organlara ait yakınmalar nadir değildir ve 

sıklıkla kas eklem ağrıları ve ürtiker olmaktadır. Akut enfeksiyon semptomları 1–3 

ayda geriler sadece yorgunluk hali uzayabilir. Bu akut dönemin tedavisi daha çok 

destek tedavisinden oluşur ve hospitalizasyon nadiren gerekir. Hepatik transaminaz 

düzeylerinin [Alanin transaminaz (ALT), Aspartat transaminaz (AST)] artışı, 

hepatoselüler hasarı yansıtır ve akut evrede birkaç yüz ile 20000 IU/L arasında 

değişir. Serum bilirubin düzeyleri genellikle 20 mg/dl’ nin altındadır. Hafif düzeyde 

anemi ve lenfositoz sıktır. Daha ağır hastalık durumunda protrombin zamanında 

uzama ve serum albümin düzeyinde azalma olabilir (90). 

 Pek çok inaktif HBV taşıyıcısı, devamlı intrahepatik virüs replikasyonuna 

rağmen minimal karaciğer hasarı ile birlikte asemptomatiktir. Bu durum HBV’ nin 

direk olarak hepatositlere sitotoksik olmadığını gösterir (12,22). Hepatoselüler 

hasarın ciddiyeti konak immün yanıtın gücü ile ayarlanır (23-25). Fulminan HBV 

enfeksiyonunda çok güçlü konak immün yanıtı sonucu, ciddi karaciğer hasarı 

sonrasında hızlı viral klirens gerçekleşir (26-28). Ancak neonatal dönemde immün 

sistem immatür olduğu için HBV’ ye maruziyet durumunda minimal akut karaciğer 

hasarı oluşur, fakat kronik enfeksiyon oranı oldukça yüksektir (% 90). Enfekte 

hepatositlerin hepatit B virüs peptitlerini sunan HLA 1 yardımı ile virüs spesifik CD8 

sitotoksik T hücreleri tarafından tanınması, karaciğer hasarı ve virüs kontrolüne 

neden olan temel mekanizmadır. HBV’ nin kronik taşıyıcılarında böylesi virüs 

spesifik T hücre yanıtları büyük oranda etkisini kaybetmiştir (12,29,30).  

 

2.3.1. Akut HBV Enfeksiyonu Klinik Bulguları 

 

Akut viral hepatitte enfeksiyonun seyri inkubasyon dönemi, preikterik dönem, ikterik 

dönem ve konvelesan dönem olmak üzere başlıca dört kategoride incelenebilir (31, 41-
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45). Akut HBV enfeksiyonunun inkubasyon dönemi 60–180 gün olarak belirlenmiştir. 

Akut HBV enfeksiyonunun klinik bulguları ve enfeksiyonun seyri pek çok duruma bağlı 

olarak değişiklik göstermektedir. HBV enfeksiyonunun kronikleşme olasılığı, etkenin 

bulaşma yoluna ve yaşa göre değişiklik gösterir. Enfeksiyonun edinilme yaşı arttıkça 

kronikleşme riski azalır. Yenidoğan ve infant dönemde enfeksiyon kazanıldığında %95 

gibi yüksek oranda kronikleşme görülürken, neonatal periyod sonrası ilk 6 yaş içerisinde 

bu oran %30’ a düşmektedir. 6-15 yaş arası %6, erişkin yaşlarda ise akut HBV 

enfeksiyonu sonrası kronikleşme %1-5 civarındadır. Đnfantlardaki bu yüksek 

kronikleşmenin nedeni fetusun uterusta viral proteinlerin transplasental geçişini takiben 

virüse karşı tolerans geliştirmesidir (3-4). 

Akut HBV enfeksiyonu semptomatik veya asemptomatik olabilir. Olguların 

büyük kısmı anikterik ve/veya asemptomatik seyrettiği için genellikle akut dönemde 

saptanamamaktadır. Klinik bulgu veren olguların da büyük bir kısmı hastaneye 

yatırılmadan izlenebilir (37). HBV ile enfekte olan erişkinlerin sadece %5-20 kadarında 

akut hepatit klinik belirtileri ortaya çıkmaktadır. Sarılığın görülme olasılığı ise beş yaşın 

altındaki çocuklarda % 10 civarında iken daha büyük çocuk ve erişkinlerde olguların % 

50’ sinde sarılık görülür. Bulantı, kusma, grip benzeri şikayetler, yorgunluk ve halsizlik, 

sağ üst kadranda hafif künt bir ağrı en belirgin semptomlar arasındadır. Serum hastalığı 

benzeri klinik tablo akut HBV enfeksiyonu olan hastaların % 10 kadarında 

gelişmektedir. Đmmün kompleks oluşumuna bağlı olarak gelişen ve ürtikeryal veya 

makülopapüler raş, artralji ile seyreden bu tabloda, sıklıkla romatoid faktör pozitifliği de 

mevcuttur. Akut hepatit B seyrinde nadiren de olsa, hastalığın akut fazında pankreatit 

kliniğine rastlanılabilir. Hastaların %30 kadarında amilaz yüksekliği de saptanabilir. 

Nadiren de olsa miyokardit, perikardit, plevral efüzyon, aplastik anemi, ensefalit ve 

polinörit bildirilen diğer klinik bulgulardandır. Preikterik dönemdeki bu semptomlar 

genellikle 3–10 gün kadar sürer. Bu dönemde ayrıca iştahsızlığa eşlik eden yemek ve 

sigara tiksintisi, hepatiti akla getirecek semptomlar arasındadır. Đkterik dönemde, 

preikterik dönemdeki hastaya rahatsızlık verici bu bulgularda genellikle görülen 

düzelmeyle birlikte sarılık, hafif kaşıntı, idrar renginde koyulaşma, dışkı renginde açılma 

gözlenir. Serum bilirübini % 2.5–3 mg üzerinde olduğu durumda skleral ikter klinik 

olarak aşikar hale gelir. Sarılığın süresi nadiren 4 haftayı geçer, genellikle 1-3 hafta 

kadar sürer. 
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Fizik muayenede, minimal özgün olmayan bulgulara rastlanılabileceği gibi, 

sarılık ve genellikle hassasiyetin de eşlik ettiği hepatomegali (% 10), splenomegali (%5) 

ve lenfadenopati  (%5) saptanabilir (12,52,53,55,101,102). Vaskülit, immün kompleks 

nefriti, artrit, poliarteritis nodosa, Gianotti hastalığı, glomerulonefrit, eritema nodosum, 

Guillain Barre sendromu gibi genellikle immün kompleks fenomenini yansıtan 

ekstrahepatik bulgulara da rastlanabilir (101,102). 

 

2.3.2. Kronik HBV Enfeksiyonu Klinik Bulguları 

 

Kronik hepatit B önemli bir sağlık problemidir. Akut enfeksiyon sonrası, 6 aydan uzun 

süreli HBsAg pozitifliği kronik hepatit B’ nin göstergesidir. Akut HBV enfeksiyonundan 

sonra hastaların %5-10’ unda kronikleşme söz konusudur. Hastaların bir kısmında 

sadece HBsAg taşıyıcılığı devam ederken geri kalanlarda hem HBsAg pozitiftir hem de 

virüs replikasyonu ile beraber karaciğerde hasar da devam eder (103,104). Taşıyıcılık ile 

kronik hepatit arasındaki ayırım karaciğerdeki nekroenflamatuvar hastalığın histolojik 

olarak ortaya konmasıyla mümkündür. HBsAg pozitif, transaminaz yüksekliği olan 

kronik bir hastada immünohistokimyasal yöntemlerle HBsAg ve HBcAg gösterildiğinde 

kesin tanı konulur (105). 

Kronik viral hepatitli hastaların büyük çoğunluğu asemptomatiktir ve hastalar 

genellikle enfekte olduklarının farkında değildirler. Bir kısım hastada halsizlik, yorgunluk, 

bulantı, üst abdominal ağrı, kas ve eklem ağrıları gibi nonspesifik şikayetlere 

rastlanılabilir. Ayrıca hastalarda anksiyete başta olmak üzere bir takım psikiatrik 

semptomlar, endişe hali, düşüncelerini yoğunlaştırmada güçlük, kas gerginliği, uyku 

bozuklukları, depresyon görülebilir (49). Bu bulguların hastaların yaşam kalitesini 

olumsuz etkilediği, mental ve genel sağlık skorlarında normal kontrollere göre daha 

düşüklüğe sebep olduğu gösterilmiştir (50,51). Görülebilen diğer semptomlar ise; sarılık, 

spider anjiom, splenomegali, asit gibi son evre karaciğer hastalığına ait bulgulardır, ya da 

karaciğer dışında etkilenen organların eşlik eden hastalıklarına aittir. KHB enfeksiyonunda 

poliarteritis nodosa, vaskulitik raş, glomerülonefrit, ateş ve poliartralji gibi ekstrahepatik 

hastalıklar görülebilir. Dolaşımda HBsAg ve anti HBs kompleksleri, damar duvarında 

kriyoproteinler ve HBsAg demonstre edilebilir (52,53,54). 

Kronik HBV enfeksiyonunun doğal seyri 5 farklı döneme ayrılabilir: 
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1.Đmmün tolerans dönemi: Hastalar genellikle semptomsuzdur. Bu dönemde 

HBeAg, HBsAg ve HBV DNA yüksek titrelerde (> 105 kopya/ml) pozitif bulunur, buna 

karşılık serum transaminaz düzeyleri normal veya hafif yüksektir. Karaciğer biyopsisi 

normal veya minimal enflamatuvar aktivite gösterir. Đmmünohistokimyasal incelemede 

hepatositlerde nükleus içinde HBcAg bulunur. Bu evre birkaç hafta gibi kısa bir süre 

olabileceği gibi uzun yıllar boyunca da devam edebilir (31,36,106). Bu dönemde spontan 

veya tedavi ile ilişkili HBeAg serokonversiyonu son derece düşüktür (<%5/yıl). Bu 

nedenle tedavi önerilmez. Đmmün tolerans dönemdeki hastalarda prognoz iyidir (107-109). 

2.Đmmün klirens (yanıt) dönemi: HBV ile enfekte hücrelerin yıkımı sonucu 

inflamatuvar süreç başlar, transaminaz düzeyleri yükselir. Bu durum enfekte 

hepatositlerin hasarını yansıtır. Bu evrede karaciğer biyopsilerinde belirgin inflamatuvar 

aktivite ve hastalığın süresi ile ilişkili olmak üzere değişik derecelerde fibrozis 

gözlenebilir. HBV DNA ve HBsAg titresi bir önceki döneme göre daha düşüktür. 

Hastaların çoğunda HBeAg pozitifliği devam etmektedir, ancak yılda % 3-25 oranında 

spontan HBeAg/anti-HBe antikor serokonversiyonu gözlenir (110,111). Bu fazın önemli 

bir özelliği transaminazlarda görülen alevlenmelerdir. Enfekte hepatositler immün 

aracılıklı (sitotoksik T lenfositlerinin HBcAg ve HBeAg’ e karşı oluşturduğu immün 

yanıt) lizise uğramaktadır. Đmmünklirens fazın süresi, alevlenmelerin sıklığı / ciddiyeti 

siroz ve karaciğer kanseri riskini arttırmaktadır. Đmmün klirens dönemin önemli bir 

sonucu HBeAg serokonversiyonudur. Spontan HBeAg serokonversiyonunun yüksek 

oranlara ulaşmasını sağlayan faktörler; ileri yaş, başvuruda yüksek ALT, akut alevlenme, 

HBV genotipi (B>C) ve etnisite (Asya’ lılar dışı) dir. Yüksek transaminaz düzeylerinin, 

konak immün yanıtının ciddi ve dolaylı bir göstergesi olduğuna inanılmaktadır (107-

109). Hastalığın prognozunu belirleyen en önemli faktör, immün yanıt döneminin süresi 

ve şiddetidir. Çünkü karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsinoma ilerleme riski bu evrede 

yüksektir. Bu süre içerisinde viral mutasyonlar gerçekleşebilir ve replikasyon hızla sürer. 

Bu durumda enfeksiyonun daha ağır seyredeceği öngörülebilir. Đmmun yanıt fazının 

sonlanması ile enfeksiyon latent faza girer. HBsAg pozitifliği devam etmektedir, ancak 

aktif viral replikasyonun göstergesi olan HBV DNA negatif (-) veya çok düşük (< 104 

kopya/ml) bulunur. Akut HBV enfeksiyonu olan yetişkinlerin büyük bölümü hızla bu 

evreye girer. Kronik enfeksiyonu olan yeni doğanlar ile çocuk ve yetişkinlerin 
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bazılarında HBeAg/anti-HBe antikor serokonversiyonu tamamlanmıştır ve hastalarda 

HBeAg (-), anti-HBe antikor (+) bulunur (31,36,112). 

3.Đnaktif HbsAg taşıyıcılığı dönemi: HBsAg pozitif, transaminazlar önceki 

dönemden daha düşük hatta normal sınırlarda olabilir. Karaciğer biyopsilerinde 

nekroinflamatuvar aktivite genelde hafif minimal fibrozis ile karşılaşılaşılır. HBV DNA 

seviyeleri düşük veya saptanamaz düzeylerdedir. HBeAg negatiftir (31,36,113,114). 

4.Rezulusyon (Bağışıklık) evresi: Bu evrede HbsAg tespit edilemez. HBV 

DNA genellikle belirlenemez ve reaktivasyon beklenmez. HBV ile enfekte kronik 

hastaların yaklaşık %1’ i her yıl bu evreye geçer (31,36,114,115). 

5.Reaktivasyon fazı (HBeAg negatif KHB): HBeAg serokonversiyonu 

sonrasında HBeAg serokonversiyonuna rağmen HBV replikasyonu veya iyileşme 

periyodunu takiben HBV reaktivasyonu HBeAg negatif kronik hepatite neden 

olmaktadır. Bu genellikle HBeAg üretimini engelleyen prekor ve/veya bazal 

core/promoter mutasyonlarla oluşmaktadır. HBeAg pozitif hastalara göre daha ileri 

yaştadırlar, ALT ve HBV DNA düzeyleri daha düşük seviyelerde ve dalgalanan bir seyir 

gösterme eğilimindedir. Hastalık aktivitesinin spontan kalıcı iyileşmesi nadirdir. Tedavi 

sonu yanıt oranı ve kalıcı yanıt oranı daha düşük ve sonuçta siroza gidiş oranı daha 

yüksek olarak bildirilmektedir (1,3,36,31,56,57). 

KHB’ li olgular arasında aminotransferaz düzeyleri yüksek ve viral replikasyon 

göstergeleri pozitif saptananlarda aktif viral replikasyon sürdüğünden hastalıkta 

genellikle ilerleme görülür. Kronik HBV enfeksiyonu olan hastaların siroz, 

hepatosellüler karsinom ve karaciğer yetmezliği olma riskleri artmıştır. Kronik HBV 

enfeksiyonu bulunan 22 000 erkek hastayı kapsayan büyük prospektif bir çalışmada 

enfekte hastalarda primer karaciğer kanseri gelişme riski normal kontrollere kıyasla 223 

kat daha fazla bulunmuştur (116).  

Kronik hepatit B enfeksiyonunun en önemli komplikasyonları siroz, portal 

hipertansiyon, asit, özofagus varis kanaması, hepatorenal sendrom ve hepatoselüler 

karsinom olarak sıralanabilir. Bu olguların %15-20’ sinde 5 yıl içerisinde siroza ilerleme, 

sirozlu hastaların %20’ sinde ise hepatoselüler karsinoma saptanır. Kronik HBV 

enfeksiyonu olan olguların her yıl %1-10 kadarında spontan HBeAg/anti HBe antikor 

serokonversiyonu görülür ve genellikle karaciğer hastalığında alevlenme ile birliktedir. 

HBsAg kaybının görülme olasılığı ise yılda %1-2 civarındadır (55,52). 
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Tablo 4. KHB enfeksiyonunun dönemleri (36,31). 

Faz ALT Karaciğer 

histolojisi 

HBV DNA HBeAg / 

Anti-HBe 

HBsAg 

Đmmün tolerans 

faz 

Normal veya 

minimal yüksek 

Minimal aktivite 

(fibrozis yok veya çok 

az) 

Yüksek seviyeler 

HBV 

DNA>20.000 

IU/ml 

pozitif/negatif pozitif > 6 ay 

Đmmün klerens 

faz (HBeAg 

pozitif KHB) 

Devamlı veya 

aralıklı yüksek 

Aktif; kronik hepatit 

(nekroinflamatuar 

skor≥4) 

Yüksek seviyeler 

HBV 

DNA>20.000 

IU/ml 

pozitif/negatif pozitif > 6 ay 

Đnaktif HBsAg 

taşıyıcılığı fazı 

Normal Đnaktif; genellikle 

minimal fibrozis 

(nekroinflamatuar 

skor<4) 

Düşük veya 

saptanamayan 

seviyeler HBV 

DNA <2000 IU/ml 

negatif/pozitif pozitif > 6 ay 

Reaktivasyon 

fazı (HBeAg 

negatif KHB) 

Sıklıkla dalgalı 

seviyelerde 

yüksek 

Aktif; kronik hepatit 

(nekroinflamatuar 

skor≥4) 

Dalgalı seviyeler 

HBV DNA>2000 

IU/ml 

 

negatif/pozitif pozitif > 6 ay 

Rezulusyon Normal Đnaktif; fibrozis çok az HBV DNA negatif negatif/pozitif negatif 

 

Şekil 2. KHB hastalarında doğal seyir. 
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2.4. HBV enfeksiyonunda tanı 

 

Bu hastalığın tanısında geleneksel olarak HBV antijen ve antikorlarının serolojik 

yöntemlerle belirlenmesi kullanılmaktadır (117). Son yıllarda HBV DNA’ nın 

moleküler yöntemlerle saptanması giderek yaygınlaşmaktadır. Bu yöntem viral 

replikasyonun en iyi şekilde gösterilmesi, serolojik göstergelerin doğrulanması, tanı 

ve tedavinin takibi ve mutant virüs enfeksiyonlarının neden olduğu karışıklıkların 

aydınlatılması açısından önemlidir (118). 

 

2.4.1. serolojik tanı  

 

Hepatit B enfeksiyonunun spesifik tanısı virüse ait antijen ve antikorların serolojik 

yöntemlerle saptanmasına dayanır. Bu amaçla HBsAg, HBeAg, anti-HBs antikor, anti-

HBe antikor, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG serolojik olarak saptanabilirken, HBcAg ise 

sadece hepatositlerde bulunduğundan saptanamaz (119). Serolojik testler akut ve kronik 

HBV enfeksiyonunun ayrılmasında, enfektivite değerlendirilmesinde, immünite 

araştırılmasında, kan ve organ donörlerinin taranması amacı ile kullanılır (54). 

HBV DNA viral replikasyonun en hassas göstergesidir. HBsAg 

mevcudiyetinde PCR ile HBV DNA tespit edilmesi, viremi düzeyini gösteren en iyi 

belirteçtir (54,120). HBV DNA saptanması HBsAg pozitifliği gibi HBV enfeksiyonu 

kanıtı olarak değerlendirilir. HBV DNA bakılması düşük düzey HBV enfeksiyonu 

tanısında ve erken tanıda, antiviral tedaviye yanıtı izlemede, olağan dışı serolojik 

profilleri değerlendirmede son derece yararlıdır (120). 
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Tablo 5. HBV enfeksiyonunda ALT ve seroloji durumu (31,45-47). 

 
HBsAg HBeAg anti-HBc 

IgM 

anti-HBc 

Total 

HBV 

DNA 

Anti-

HBe 

Anti-

HBs 

ALT 

Akut (erken) + + + + + / ++ - - +++ 

Akut 

(rezulusyon) 

+ - + + + / - + / - - ++ 

Kronik 

(immun tolerant) 

+ + - + ++ - - N 

Kronik  

(immun aktif) 

+ + - + + - - + 

Kronik 

(HBeAg negatif) 

+ - - + + + / - - + 

Kronik 

(inaktif taşıyıcı) 

+ - - + + /- + - N 

Rezulusyon 

(immün) 

- - - + - + / - + / - N 

Aşılanmış - - - - - - + N 

 

2.4.2. Patolojik tanı 

 

Kronik viral hepatit tanısı serolojik yöntemler yanında karaciğer biyopsisi ile konur. 

Kronik hepatit tanısı için karaciğer biyopsisi çok önemlidir. Çünkü karaciğer 

incelemesi kronik hepatit varlığı, aktivitesi, karaciğer hasarının yaygınlığı, virüs 

özelliklerinin, tedavi kriterlerinin tesbiti ve tedavi sonuçlarının değerlendirilmesi ile 

komplikasyonlarının saptanması için gereklidir. Karaciğer dokusunda nekroz ve 

hasar ile buna karşı gelişen reaktif bir iltihap vardır. Hastalık tablosu ve hasar 

şiddetini virüs tipi kadar, konak cevabı oluşturur. Karaciğerde gelişen nekroz, ceşitli 

tip ve lokalizasyonlarda tespit edilir. Akut hepatit seyrinde ve prognozunda önemli 

yere sahiptir. Farklı birçok tip gösterdiği ve bu tiplerin aynı karaciğerin farklı 

kısımlarında ve hatta tek bir biyopsi örneğinin farklı alanlarında bulunabildiği 

gözlenebilir. Buna göre hepatik nekroz, fokal, multifokal, zonal, konfluent 

olabilecektir (121). 

Knodell ve arkadaşları 1981 yılında nekroinflamatuvar ve fibrotik 

değişiklikleri içine alan bir skorlama tablosu geliştirmiştir Bu histolojik aktivite 

indeksi günümüzde modifiye edilerek kullanılmaya devam etmektedir. Son olarak 

etyolojik ajanın da hesaba katıldığı ve kronik hepatit tablosunu grade ve evre 
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şeklindeki skorlamalarda kronik viral hepatitlerde morfolojik değerlendirmeye 

yardımcı olmaktadır (120). 

 

2.5. Laboratuvar  

 

Akut HBV enfeksiyonunda serum aminotransferaz yükselmiştir, akut viral hepatitin 

esas göstergesi serum transaminaz aktivitesindeki hızlı yükseliştir. Transaminazların 

yükselmesi semptomlar başlamadan önce başlar ve genellikle semptomların birinci 

haftasında pik yapar. Serum pik düzeyi genellikle 1000 U/ml’ nin üzerindedir ve 

alanin aminotransferaz (ALT), genelde aspartat aminotransferaz (AST)’ dan daha 

fazla yüksektir nadiren 10.000 IU/L’nin üzerine çıkar. Serum bilirübin düzeyleri 

nadiren 300 mmol/L’ nin üzerindedir. Alkalen fosfotaz komplike kolestaz dışında 

genellikle normal sınırın iki katından daha düşük seviyelerdedir. Protrombin zamanı 

genellikle normaldir, 5 saniye kadar uzun olabilir, daha fazla uzaması hepatik 

yetmezlik geliştiğinin göstergesidir (31). 

Kronik HBV enfeksiyonunda ise çoğu vakada sadece orta seviyede 

aminotransferaz yüksekliği (genellikle 100 IU/L) dışında özellik saptanmaz. Pek çok 

hastada karaciğer fonksiyon testleri, özellikle immün tolerans ve inaktif taşıyıcı 

aşamalarında normaldir. Serum transaminazları karaciğerdeki hastalığın ciddiyetini 

tam olarak yansıtmaz. Ancak yaklaşık bir fikir vermesi açısından hafif şiddette < 100 

IU, orta şiddette 100-400 IU, ağır şiddette > 400 IU olarak kullanılmaktadır (31). 

 

2.6. Kronik HBV enfeksiyonunun komplikasyonları ve hasta prognozu 

 

KHB genelde dinamik bir doğal gidişle karakterizedir. Kronik HBV enfeksiyonu 

seyrinde hafif-orta fibrozis, kompanze siroz, hepatik dekompanzasyon ve HCC 

görülebilir. Virüsün enfekte hepatositlerden eradikasyonu için konağın immün 

sistemi periyodik olarak aktive olur. Ancak bu aktivasyonlar hastalıkta alevlenmelere 

sebep olarak fibroziste ilerlemeye ve sonuçta siroz gelişimine neden olabilir (58).  

HBeAg pozitif hastalarda yıllık siroz insidansı %2–5.5 ve beş yıllık kümülatif 

siroz insidansı %8-17 olarak bildirilmektedir. Hepatik alevlenmeler HBeAg pozitif 

fazda daha sık meydana geldiğinden, daha uzun süreli HBeAg pozitif evre geçiren 
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hastalarda daha sık ve uzun süreli nekroinflamatuar karaciğer hasarı meydana gelir 

ve siroz oluşma ihtimali artar. Bu nedenle siroz gelişimi gösteren hastaların HBeAg 

seropozitivite yaşı 10 yıl daha fazladır (59,60). HBeAg negatif KHB’ li hastalarda ise 

siroza gidiş daha yüksek oranda ve daha kısa sürede olmaktadır. Bunlarda yıllık siroz 

insidansı % 3-10 arasında ve beş yıllık kümülatif siroz insidansı ise %13-38 arasında 

bildirilmektedir (1,3,61). HBV enfeksiyonu doğal seyrinde en geç faz olan HBeAg 

negatif KHB hastalarında sirozun daha sık görülüyor olmasının temel nedeni, bu 

hastaların daha ileri yaşlı ve daha ileri karaciğer hastalığına sahip olmalarıdır. Ayrıca 

hepatit B aktivitesinin uzun dönem remisyonda olması HBeAg negatif hastalarda, 

HBeAg pozitif hastalara göre daha az görülür (62,63). 

HBeAg durumuna ek olarak, HBV genotipinin ve yüksek HBV 

replikasyonunun da HBV enfeksiyonu doğal seyrini etkilediği gösterilmiştir (64-72). 

Bir popülasyon temelli prospektif kohort çalışmasında, kronik HBV enfeksiyonu 

olan 3582 Tayvanlı hasta 11 yıl tedavisiz izlenmiş (69). Sirozun kümülatif 

insidansının, artmış HBVDNA düzeyleri ile arttığı gösterilmiştir (<300 kopya/ml 

olanlarda %4.5; ≥ 106
 kopya/ml olanlarda %36.2). Multivariate regresyon modelinde 

HBV DNA düzeylerinin siroza progresyonu göstermede en güçlü prediktör olduğu 

gösterilmiştir. Anormal ALT düzeyleri, erkek cinsiyet ve ileri yaş, artmış siroz riski 

ile beraberdir. Bu çalışmadaki hastaların çoğu orta yaşlı (ortalama 45 yaş), HBeAg 

negatif (%85) ve normal ALT düzeyi olan (%94) hastalarmış. Siroza progresyonda 

etkili diğer risk faktörleri genotip (73), alkol alımı (74) ve birlikte hepatit C, hepatit D 

veya HIV ile enfekte olması sayılabilir (75). 

HCC karaciğerin en sık primer tümörüdür. Dünyada, özellikle de endemik 

bölgelerde HBV enfeksiyonu en sık nedenidir (76). Türkiye’ de de yine en sık neden 

HBV enfeksiyonudur (77). Kronik olarak HBV ile enfekte kişilerde HCC sıklığı, 

enfekte olmayanlara göre 100 kat fazladır. HCC için tek ve en önemli risk faktörü 

siroz olmasıdır. Sirozu olmayan HBV taşıyıcılarında yıllık HCC oranı %1’ in 

altındayken, siroz olanlarda  %2-3 arasında değişmektedir (65,68,78). Yapılan 

çalışmalarda HCC gelişiminde belirleyici olan diğer faktörler ise HBeAg pozitifliği 

ve yüksek HBV DNA düzeyleri, ALT yüksekliği, uzun süreli enfeksiyon, HCV ile 

ko-enfeksiyon (79) veya HDV ile koenfeksiyon, ailede HCC hikayesi olması (80), 

aşırı alkol alımı (81) sigara içilmesi (82), HBV genotip C (vs genotip B) ve kor 
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promotor mutasyonlarıdır (83,66). HBV enfeksiyonunun erken çocukluk 

döneminden beri olmasından dolayı Asya ve Afrika ırkında, beyaz ırka göre HCC 

riski çok daha fazladır. (84). Doğu Asya’ da sirozu olmayan KHB enfeksiyonlu 

hastalarda HCC insidansı yıllık %0.6 iken kompanse sirozu olanlarda bu oran %3.7’ 

dir, beş yıllık kümülatif insidans ise sırasıyla %3 ve %17’ dir. Avrupa ve A.B.D’de 

ise sirozu olmayan KHB enfeksiyonlu hastalarda HCC insidansı yıllık %0.3 iken, 

kompanse sirozu olanlarda bu oran %2.2’ dir, beş yıllık kümülatif insidans ise 

sırasıyla %1 ve %10’ dur. HBeAg pozitif hastalarda HCC sıklığının HBeAg negatif 

hastalara göre daha yüksek olduğu bildirilmektedir. HBsAg pozitif kişilerde HCC 

gelişmesi açısından relatif risk %9.6 iken, hem HBsAg hem de HBeAg pozitif 

kişilerde %60.2’ dir (3,85,86). Karaciğer ile ilişkili mortalite oranları kompanse 

sirozu olanlarda yıllık %3.3, beş yıllık %15’ tir. Hepatik dekompanzasyon 

gelişenlerde ise beş yıllık mortalite oranları %70-85’ tir (3,87). 

Tablo 6. Kronik HBV enfeksiyonunda kullanılan klinik terimlerin tanımları (36). 

Hepatit B akut alevlenmesi KHB seyri sırasında transaminaz düzeyinin önceki 
düzeyinin iki katından fazla olması veya normalin 10 
katından fazla artmasına denir. 

Hepatit B reaktivasyonu Đnaktif veya geçirilmiş enfeksiyonun aktif enfeksiyon haline 
dönüşmesine denir. Serumda HBV DNA ve transaminaz 
düzeylerinin artması ile kendini gösterir. 

HBeAg temizlenmesi (klirensi) HBeAg pozitif bir kişide HBeAg negatif  hale gelmesi 

HBeAg serokonversiyonu HBeAg pozitif bir kişide HBeAg negatifleşmesi ve anti-
HBe pozitifleşmesi 

HBeAg reversiyonu HBeAg negatif anti-HBe pozitif bir kişide HBeAg’nin 
yeniden pozitifleşmesi 

HBsAg serokonversiyonu HBsAg pozitif bir kişide HBsAg’ nin negatif ve anti-HBs’ 
nin pozitif hale gelmesi 

Rezulusyon  HBsAg’ nin kaybolması ve biyokimyasal, virolojik veya 
histolojik olarak aktif virüs enfeksiyon veya hastalık 
göstergesinin olmaması 
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2.7. HBV enfeksiyonunda tedavi 

 

2.7.1. Akut HBV enfeksiyonunda tedavi 

 

Akut HBV enfeksiyonunda özgün bir tedavi bulunmayıp semptomlara yönelik destek 

tedavisi yapılmalıdır. Akut HBV enfeksiyonu müdahale veya antiviral tedavi 

gerekmeden kendiliğinden iyileşir. Hastaların %0,1- %0,5’ inde fulminan hepatit 

gelişebilir (48). Hastalara istirahat önerilir. Diyet kısıtlamasına gerek yoktur (37). 

Klinik ve biyokimyasal iyileşme sağlanıncaya kadar alkol alımının yanı sıra; başta 

analjezik, trankilizan ve sedatifler olmak üzere hepatotoksik ilaç kullanımı 

yasaklanmalıdır. Ciddi kusması olan olgulara metoklopramid ve sıvı-elektrolit 

desteği yapılmalıdır. Đmmun yetersizliği olmayan, akut hepatit B enfeksiyonlu 

hastalarda nükleozid analogları kullanılmamalıdır. Ciddi bulantı, kusma, mental 

durum değişikliği, hepatik ensefalopati kliniği olan olgular; biyokimyasal olarak 

bilirubin düzeyi 15-20 mg/dL' nin, protrombin zamanı 17 saniyenin üzerinde olanlar, 

protrombin zamanı ve bilirubin değerleri 2-3 hafta boyunca stabil seyrederken 

transaminazlarda hızlı düşüş gösteren olgular hastanede yatırılarak izlenmelidir (37, 

38). Akut Fulminant B hepatiti, sarılık ve koagülopatiyle birlikte karaciğer 

fonksiyonlarının hızla bozulması ve hepatik ensefalopatinin varlığıyla tanımlanan bir 

klinik tablodur.  Hasta mutlaka yoğun bakım ünitesinde izlenmeli ve bir an önce en 

yakın karaciğer transplantasyonu yapılabilecek merkeze sevki planlanmalıdır. 

Karaciğer transplantasyonu yapılamayanlarda mortalite yüksektir (39-41). 

 

2.7.2. KHB enfeksiyonunda tedavi 

 

KHB’ li hastalar tedavi edilmezse siroz, hepatik dekompansasyon ve HCC gelişme 

riskine sahiptir. KHB tedavisinde amaç HBV replikasyonunu baskılamak ve 

karaciğer hastalığının siroza, karaciğer yetmezliğine veya HCC’ ye ilerlemesini, 

transplantasyon ihtiyacı oluşmasını engellemektir (1, 31, 36). HBV replikasyonu 

doğrudan sitopatik etki göstermediği halde, viral replikasyonun devamı ile karaciğer 

hasarının derecesinin ilişkili olduğunu göstermektedir. HBV DNA yüksek seyreden 

KHB’li hastalar daha yüksek progresif karaciğer hastalığı, siroz, hepatik 
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dekompansasyon, HCC ve ölüm riski taşımaktadır. Đdeal tedavi amacı HBsAg’ nin 

kaybı veya Anti-HBs oluşumudur. Ancak HBsAg serokonversiyonu antiviral tedavi 

ile nadiren sağlanabilir. HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonunu ve 

bunun devamlılığını sağlamak amaçlanır. HBeAg negatif hastalarda ve HBeAg 

pozitif olup HBeAg serokonversiyonu sağlanamamış hastalarda tedavi ile HBV 

DNA’ nın ölçülemeyecek düzeye inmesi ve bu düzeyde devamlılığının sağlanması 

da amaçlar arasındadır (1, 36, 31). Antiviral tedaviden beklenen uzun süreli viral 

supresyondur. Günümüzde bu amaca yönelik olarak ise iki grup ilaç 

kullanılmaktadır: 

1. Đmmün modülatörler (Alfa interferon ve pegillenmiş formları) 

            2. Viral polimeraz inhibitörleri (Nükleozid ve nükleotid analogları) (9,31).   

Ülkemizde KHB tedavisinde ruhsatlı olan 8 ilaç vardır, bunlar; INF alfa 2-a, INF alfa 

2-b, PEG- INF alfa 2-a, PEG- INF alfa 2-b, lamivudin, adefovir, entekavir ve 

tenofovirdir. Günümüzde KHB hastalarının tedavisi, interferon ile bağışıklık 

sisteminin uyarılması veya nükleoz(t)id analogları ile viral replikasyonun 

baskılanması seklinde yapılmaktadır (8). 

 

2.7.2.1. KHB enfeksiyonunda kimlere tedavi verilmelidir? 

 

HBeAg pozitif hastalarda; ALT seviyesi normalin 1.5 kat yüksek, HBV DNA ≥ 

20.000 IU/ml (105 kopya/mL), karaciğer biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivitesi ≥ 

4 ve/veya fibroz ≥ 2 (Ishak) ise (124,125), ALT seviyesi normal ile 1.5 kat arasında 

olan hastalar 35-40 yaş üzerinde ise biyopsi yapılmalı ve nekroinflamatuvar 

aktivitesi  ≥ 4  ve/veya fibroz ≥ 2 olanlar tedavi edilmelidir (124,126,127).  

HBeAg negatif hastalarda; HBV DNA seviyesi ≥ 2.000 IU/ml (104 

kopya/ml), biyopside kronik hepatit bulunan (HAI ≥ 4 ve/veya fibroz ≥ 2) ALT 

normal ya da yüksek hastalar tedavi edilmelidir (124,126,128).  

 Sirozlu hastalarda; Kompanse sirozu olan hastalar ALT düzeyinden bağımsız 

olarak, HBV DNA seviyesi ≥ 2.000 IU/ml ise tedavi edilmelidir, ALT yüksek ise 

diğer nedenler dışlandıktan sonra HBV DNA > 50 IU/ml ise tedavi edilmelidir (124). 

Dekompanse sirozu olan hastalar HBV DNA > 50 IU/ml ise tedavi edilmelidir. 

(124,126,127). 



21 

Tablo 7. Tedavi yanıtı tanımlamaları. 

Yanıt Tanım 

Primer yanıtsızlık INF ve lamivudin için tedavinin 12. haftasında, diğer antiviral ajanlar 

için 24. haftasında HBV DNA düzeyinde  1 log IU/ml’ den daha az  

azalma olmasıdır. 

Virolojik yanıt Tedavinin 24. Haftasında Đnterferon tedavisi alan olgularda HBV DNA 

düzeyinin < 2.000 IU/ml olması, nükleoz(t)id tedavisi verilenlerde ise 

HBV DNA’ nın real-time PZR ile saptanmayacak düzeye inmesidir 

(<60 IU/ml). 

Serolojik yanıt HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasıdır. 

Biyokimysal yanıt Serum ALT seviyesinin normal aralığa gerilemesidir. 

Histolojik yanıt Histolojik aktivite indeksinde, tedavi öncesine kıyasla, en az 2 puanlık 

azalma ve tedavi öncesi biyopsideki fibroz skorunda belirgin iyileşme 

olmasıdır. 

Tam yanıt Biyokimyasal ve virolojik yanıtla birlikte HBsAg’ nin kaybolmasıdır. 

 

2.7.2.2. KHB enfeksiyonunda interferon tedavisi 

 

IFN bir immünmodülatör protein olup HBV enfeksiyonu tedavisinde için ilk onay 

alan ilaçtır. Uzun süreli bir tedavi gerektirmeyip tedavinin belli bir süreyi kapsaması 

ve ilaca karşı direnç gelişmemesi avantajı iken yan etki profili ve düşük kalıcı 

remisyon oranları bu ilacın kullanımı için dezavantaj oluşturmaktadır. IFN' lar çeşitli 

hücrelerde bulunan reseptörlerine bağlanarak antiviral ve immünmodülatör etkilerini 

başlatırlar. Makrofajlar, natural killer hücreler ve sitotoksik T hücrelerinin 

aktivitesini artırarak virüsle infekte olmuş hücrelerin eliminasyonunu sağlarlar. Aynı 

zamanda interferon sitokin üretimini uyararak viral replikasyonu baskılar. IFN' ların 

başlıca, antiviral, immünomodülatör ve antiproliferatif (anti-tümöral) etkileri vardır. 

Đnterferon molekülüne polietilenglikol polimerinin bağlanmasıyla plazma yarı 

ömrü daha uzun olan pegile interferonlar elde edilmiştir. KHB için önerilen kullanım 

süresi 48 haftadır (1,2). HBeAg pozitif hastalarda pegile interferon ile tedavi sonu 

HBeAg serokonversiyonu %30, saptanamaz HBV DNA %24 olarak bildirilmektedir. 

HBeAg negatif hastalarda ise tedavi sonu yanıt oranı % 38-44 ve en az 6 aylık takip 

sonrası kalıcı yanıt oranı % 20-30 olarak bildirilmektedir (2,58). 
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 Uzun süreli INF kullanımı tedaviye yanıt oranını %25 arttırmaktadır (124). 

INF dozundan bağımsız 216 hastanın katıldığı bir çalışmada 6 aylık tedavi sonrası 

yanıt % 11 iken, tedavi süresi 12 aya çıkartıldığında bu oranın % 22’ ye çıktığı 

görülmüştür (129). 2008 yılında yayınlanan bir metaanalizde ise INF kullanan 

hastalarda HCC riskinin % 34 oranında azaldığı gösterilmiştir (130). Sonuç olarak 

INF’ un uzun dönemde hayatta kalma ve HCC üzerine etkisi ırklar, HBV genotipi ve 

izlem süresine bağlı olarak değişmekle beraber INF tedavisi alamayanlara göre farklı 

bir etkisinin olmadığını da düşündürmektedir. Peg-INF ile ilgili uzun dönem verilerin 

halen yeterli olmadığı da bilinen bir gerçektir. 

 

2.7.2.3. KHB tedavisinde kullanılan oral antiviral ajanlar  

 

Lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir disoproksil ve telbivudin viral replikasyonu 

önleyerek viral çoğalmayı baskılayan oral kullanımlı antiviral ajanlardır. Bu ilaçlar iyi 

tolere edilir ve yan etki profilleri hemen hemen plaseboya benzerdir. Tedaviye 

zamanla direnç gelişimi, bu ilaçların önemli dezavantajlarıdır (1-3). Günümüzde 

nükleozid analogları olarak Lamivudin, telbivudin ve Entekavir, nükleotid analoğu 

olarak da Adefovir dipivoksil (ADV) HBV infeksiyonu tedavisinde son 10 yıl içinde 

kullanım onayı almıştır. Birçok yeni ilaç ise (emtrisitabin, klevudin, valtorsitabin, 

amdoksovir, ANA380, prAdefovir, alamifovir) araştırma aşamasında bulunmaktadır 

(122). 

Nükleozid analogları, sellüler DNA polimerazlara bağlanmak için doğal 

substratlar ile yarışan, yeni yapılmakta olan DNA’ a bağlandıklarında ise DNA zincir 

sentezini durdurup viral replikasyonu susturan bileşiklerdir (DNA polimeraz 

inhibitörleri). Çoğu nukleozid analogları sitoplazmada bulunan enzimler tarafından 

nukleozid 5’-trifosfatlara fosforillenir; ardından virüs özgün polimerazlar ile 

etkileşir. Her bir nukleozid analoğu kendine özgü metabolik ve farmakolojik 

özellikleri ile etki, etkinlik ve toksisite açısından farklılık gösterir (123). 
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Lamivudin 

 

Lamivudin, ilk kullanıma giren L-nükleozid analoğudur. Đntrasellüler hepatosit 

kinazlar tarafından fosforile edilerek aktive metaboliti olan trifosfota dönüşür. Bu 

form, HBV polimerazın doğal substratı olan nükleozit trifosfatla yarışmaya girerek 

polimeraz enzimini bloke etmekte ve böylece viral replikasyonu durdurmaktadır. 

HBV DNA titresini 4,4 log10 azaltır. Đnterferondan farklı olarak, Lamivudin tedavisi 

sırasında HBV DNA ve ALT azalmaları nispeten eş zamanlıdır; HBeAg pozitif ve 

negatif KHB enfeksiyonlarında, kompanse veya dekompanse sirotik hastalarda ve 

çocuklarda etkili olduğu gösterilmiştir. HBV tedavisinde önerilen doz perioral 100 

mg/gün’ dür. Pediatrik hastalarda (2-17 yaş) 3mg/kg/gün(maksimum 100 mg/gün) 

tek doz halinde verilir. Aç veya tok karnına alınabilir. Böbrek yetersizliği durumunda 

doz modifiye edilmelidir (2,123,137,143-154). 

Bir yıl süreyle lamivudin uygulanan HBeAg pozitif hastalarda HBeAg 

serokonversiyonu; % 16-18 civarındadır. HBeAg serokonversiyon oranları 5 yıldan 

uzun süre tedavi sürdürülebilen hastalarda %50’ nin üzerine çıkmaktadır bu 

hastaların bir kısmında zaman içerisinde HBsAg de negatifleşebilir (135). HBeAg 

negatif hastalarda lamivudinin 1 yıllık tedavi sonrasında % 60-70 hastada HBV DNA 

düzeyini PZR ile saptanamayacak düzeyin altına indirdiği gösterilmiştir. Ancak 

hastaların %90’ ında tedavi kesildiğinde nüks söz konusudur (136). Tedaviye devam 

edilmesi ise lamivudine direnç gelişmesi riski taşır. Lamivudin direncine yol açan 

mutasyonlar, genellikle revers transkriptazın C bölgesinde yer alan YMDD 

motifindedir. M204V veya M204I mutasyonları, C bölgesinde kompansatuvar 

mutasyonlar (V173L,L180M) ile bir arada olabilir. YMDD varyantların oranı 1.yılda 

%15-25, 2.yılda %35-40 iken, 4.yılda %70’ e erişir. YMDD varyantlar HBV DNA 

ve ALT artışı, histolojik düzelmenin bozulması ile bir aradadır. Dolayısı ile tedavinin 

1.yılında ALT normalliği %96 iken, direnç gelişimine paralel olarak 2.yılda %60’ a 

kadar geriler. 

Lamivudin şu ana kadar, en emniyetli nükleozid anoloğu olmasına karşılık, 

yanıt kaybı ve histolojik progresyonla neticelenen direnç gelişimi en önemli 

sorundur. Lamivudin dirençli mutantlar adefovir ve tenofovire duyarlıdır. Entakavire 
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ise duyarlılık azalmakla birlikte devam eder. Lamivudin direnci entekavire direnç 

gelişimini de kolaylaştırır. 

Lamivudin kullanan hastalarda direnç gelişimi açısından dikkatli olunmalıdır. 

Böbrek yetersizliğinin derecesine paralel olarak doz azaltılmalıdır. Pankreatit öyküsü 

veya riski olan çocuklarda dikkatli kullanılmalıdır. HIV pozitif hastalarda tek başına 

kullanıldığında hızla HIV direnci gelişebilir. Fatal olabilen steatoza bağlı 

hepatomegali ve laktik asidoz bildirilmiştir. Gebelik, obezite, ve/veya uzun süreli 

tedavi riski arttırabilir. Gebelik risk faktörü C’ dir. Lamivudin plasentayı geçer 

(2,123,137,143-154). 

 

Adefovir dipivoksil (PMEA) 

 

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitörü (nükleozid)’dür. Adenosin 

monofosfatın fosfanat nükleotid analoğu olan adefovirin, perioral etkili prodrogudur. 

Aktif formu hem revers transkriptazı hem de DNA polimerazı inhibe ederek HBV 

DNA zincirinin sonlanmasına neden olur. Bağırsaklarda hızla aktif metabolit olan 

adefovire çevrilir. Yarılanma süresi 7,5 saat olup böbrek yetersizliğinde uzar. Atılım 

idrar yolu iledir. 

HBV DNA titresini 3-4 log10 azaltır. HIV tedavisi için gerekli dozlarda 

nefrotoksiktir. HBV tedavisinde ise daha düşük dozlarda kullanıldığı için, böyle bir 

etki minimaldir. Lamivudin ve entekavire dirençli suşlara da etkilidir. Etkinliğinin 

daha az olmasına karşılık, direnç gelişme hızı lamivudinden yavaştır (%2). Direnç 

gelişiminden sorumlu N236T ve A181V olmak üzere 2 mutasyon tanımlanmıştır. 

Erişkin dozu 10 mg/gün’ dür. Alınış şekli aç-tok fark etmez. Pediatrik 

emniyetli doz bilinmemektedir. Karaciğer yetmezliğinde doz ayarlaması gerekmez. 

Kreatinin klirensi <50ml/dk ise doz ayarlaması gerekir (2,123,137,143-154). 

Yapılan çalışmalarda tedavi süresi uzadıkça yanıt oranının da arttığı 

saptanmıştır HBeAg pozitif hastalarda 48 haftalık tedavi sonrası HBeAg 

serokonversiyonu %12-24 iken 144 haftalık tedavi sonunda HBeAg 

serokonversiyonunun %43 ve kalıcı HBeAg serokonversiyonunun %91 oranında 

sağlandığı bildirilmektedir. Bir yılık tedavi sonunda saptanamayan HBV DNA %20-

22 olarak bildirilmiştir (1,2,58,138). HBeAg negatif hastalarda ise 48 haftalık tedavi 
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ile HBV DNA baskılanma oranı % 51, ALT normalleşmesi %72, histolojik yanıt 

oranı % 64 ve kalıcı yanıt oranı %5-8 düzeyindedir (2,139). Adefovir dipivoksile 

karşı gelişen direnç oranları üç yıllık tedavi ile % 5.9, beş yıllık tedavi sonunda %29 

olarak bulunmuştur (137,139). 

 Lamivudin direnci sebebi ile lamivudinden adefovire geçerken, akut 

alevlenmeyi engellemek için, 3 ay süre ile her iki ilacın bir arada kullanılması ve 

ardından lamivudinin kesilmesi önerilmektedir. Kronik kullanımda nefrotoksisite 

ortaya çıkabilir. Nükleozid analogları ile tedavi sırasında ciddi steatoz ve 

hepatomegali (kimi kez fatal) bildirilmiştir. Laktik asidoz ve/veya hepatotoksisite 

gelişen hastalarda tedavi sonlandırılmalıdır. Tedavi kesildiğinde %25’ e varan 

oranlarda, genellikle ilk 12 hafta içerisinde akut hepatik atak görülebilir. HIV 

enfeksiyonu ve immünsüpresyon tedaviye direnç gelişimini kolaylaştırabilir. 

Adefovirin HBV bulaş riskini azalttığına dair bir veri yoktur. Gebelik risk faktörü C’ 

dir. Tedaviye başlamadan önce HIV durumu; serum kreatinini bakılmalıdır 

(2,123,137,143-154).  

 

 Entekavir  

 

 Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitörü (nükleozid), siklopentil guanosin 

analoğudur. Aktif formu entekavir trifosfattır. Yarılanma ömrü 15 saattir. HBV 

replikasyonunu 3 ayrı yoldan inhibe etmektedir. Bunlar; HBV DNA polimeraz 

primerlerinin oluşumunun inhibisyonu, pregenomik RNA’ dan HBV DNA’ nın 

negatif zincirinin revers transkripsiyonu ve HBV DNA’ nın pozitif zincirinin 

inhibisyonudur. Lamivudin ve adefovirden farklı olarak selektif HBV inhibitörüdür; 

HIV ve diğer DNA virüslerine etkili değildir. HBV DNA titresini 4,6 log10 azaltır. 

Lamivudinden 30 kat daha etkilidir. Biyoyararlanımı çok iyidir. Ancak daha önceden 

lamivudin kullanmış olan hastalarda doz daha yüksek tutulmalıdır ve direnç gelişme 

olasılığı daha yüksektir. Adefovir dirençli suşlar (N236T polimeraz mutant) ile 

enfeksiyonda ise normal dozunda kullanılır. 0,5 mg ve 1 mg tablet formları vardır. 

Gıdalar emilimini geciktirir ve AUC %20 oranında azalır. Dolayısı ile yemeklerden 2 

saat önce veya 2 saat sonra, aç karnına alınmalıdır. Oral solüsyon su veya diğer 

içecekler ile karıştırılmamalıdır. Erişkin dozu, daha önceden nükleozid analoğu 
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tedavisi almamış olgularda 0.5 mg/gün; lamivudin dirençli viremide 1 mg/gün’ dür. 

Atılımı idrar yolu ile olduğundan (%60-70’ i değiştirilmeden atılır) Clcr <50 ml/dak 

ise doz ayarlanmalıdır (2,123,137,143-154). 

Yapılan çalışmalarda özellikle tedavi naiv hastalarda direnç gelişim oranları 

çok düşük düzeylerde bulunmaktadır (142). Entekavir tedavisiyle HBeAg pozitif 

hastalarda bir yıllık tedavi sonu HBeAg serokonversiyonu %21, saptanamaz HBV 

DNA düzeyi ise %69-82 arasında bildirilmektedir (2,140,141). HBeAg negatif 

hastalarda ise tedavi sonu yanıt %75-85, kalıcı yanıt %48’ dir. Entekavire karşı 

gelişen direnç oranı ise nükleozid naiv hastalarda beş yılda % 1-2 arasında 

bildirilmektedir. Lamivudin dirençli hastalarda kullanıldığı zaman 1. yıl: %6, 2. yıl: 

%14, 3. yıl: %30’ u aşan direnç görülmektedir (142). 

Fatal olabilen, yağlanmaya bağlı hepatomegali ve laktik asidoz olguları 

bildirilmiştir. Tedavi kesildiğinde ciddi alevlenme görülebilir. Bu açıdan karaciğer 

testleri birkaç ay süre ile takip edilmeli, gereğinde tedavi yeniden başlanmalıdır. De 

novo veya iyatrojenik renal disfonksiyonu olana hastalarda renal fonksiyonlar takip 

edilmeli, gereğinde doz ayarlamaları yapılmalıdır. Lamivudin direnci gelişmiş 

hastalarda çapraz direnç söz konusu olabilir. HIV tip1’ e etkisizidir. Pediatrik 

hastalar ve karaciğer transplantasyonu hastaları için henüz yeterli veri yoktur. 

Gebelik risk faktörü C’ dir (2,123,137,143-154). 

 

Tenofovir isoproksil fumarat 

 

Tenofovir, adefovir gibi bir asiklik nükleotid analoğudur ancak daha az 

nefrotoksik olması sayesinde günde 300 mg kullanılabilmesi, daha güçlü bir antiviral 

olarak kullanımına imkan sağlamıştır. Geniş spektrumlu bir antiviral ilaçtır. 

Tenofovir retrovirüsler ve hepadnavirüslere seçici etkinlik göstermektedir. HBV ile 

monoinfekte ve insan immün yetmezlik virüsü (HIV)/HBV koinfekte hastalarda 

etkilidir. 

Nükleozid analoglarına karşı çapraz direnç göstermemesi avantajının yanı sıra 

DNA polimerazdaki mutasyonlara karşı yüksek genetik bariyer içeriyor olması 

direnç açısından daha az sorun yaşanacağı düşünülmektedir (155). 
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HIV enfeksiyonunun tedavisinde kullanılan bir nükleotid analoğudur. HIV 

enfeksiyonunun tedavisinde en az 2 ilave antiretroviral ile kombine edilerek 

kullanılmalıdır. HIV enfeksiyonlu kronik B hepatitli hastalarda, lamivudin dirençli 

hastalar dahil HBV DNA düzeyini anlamlı olarak azalttığının görülmesi üzerine 

çalışmalar başlatılmıştır. HBV DNA titresini 6,6 log10 azaltır. HBV enfeksiyonunun 

tedavisinde perioral dozu 300 mg/gün’ dür. 245 mg Tenofovir disoproxil’ e eşdeğer, 

300 mg disoproxil fumarat tabletleri halinde bulunur. Aç veya tok karnına alınabilir. 

Karaciğer yetmezliğinde doz ayarlaması gerekmez. %70-80’ i, değişmeden filtrasyon 

ve aktif sekresyon ile böbrekler aracılığı ile atılır; dolayısı ile Clcr  <50 ml/dak ise 

doz ayarlanmalıdır. 

48 haftalık tenofovir ve adefovir tedavisi sonunda HBV DNA düzeyinin <105 

kopya/ml olması yönünden iki ilaç karşılaştırıldığında, %100’ e karşı %44 ile 

tenofovirin daha üstün olduğu saptanmıştır. Heathcote ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada tenofovir kullanılan hastaların 15 (%6)’ inde HBsAg kaybı, 11’ inde anti-

HBs gelişimi tedavinin 96. haftasında gözlenen sonuçlardır (156). 

Nükleozid analogları ile fatal hepatosteatoz ve laktik asidoz bildirilmiştir. 

Tabloya transaminazlarda artış eşlik etmeyebilir. Gebelik, obezite, ve/veya uzun 

süreli tedavi riski arttırabilir. Böbrek yetersizliğinde doz ayarlaması yapılmalıdır. 

Akut böbrek yetmezliğine veya Fanconi sendromuna yol açabilir. Özellikle aktif 

tubuler sekresyon için yarışanlar başta olmak üzere, diğer nefrotoksik ilaçlar ile 

kullanılırken; zayıflarda; kan tenofovir düzeyini arttıran ilaçlar ile bir arada 

kullanımda; karaciğer yetmezliğinde dikkatli olunmalıdır. Osteomalaziye yol 

açabilir; serum PTH, 1,25 D vitamini düzeyleri artabilir. Kemik yoğunluğunda %5-7 

oranında azalma saptanabilir. Osteopeni riski taşıyan hastalarda periyodik kemik 

yoğunluğu ölçümleri yapılmalı; kalsiyum ve D vitamini ilave edilmelidir. Hastalarda 

devam eden bulantı, kusma, karın ağrısı, ellerde ayaklarda uyuşukluk, keçelenme, 

ağrı, deri döküntüsü, kaslarda güçsüzlük, tremor varlığında derhal hekime 

başvurmaları öğretilmelidir. Gebelik risk kategorisi B’ dir. Çocuklarda kronik 

kullanımda kemik demineralizasyonuna yol açmaktadır. Emzirme, süte geçişi ile 

ilgili yeterince çalışma yoktur, kontrendikedir (2,123,137,143-154). 
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Tablo 8. Peg-INF ve oral nükleoz(t)idlerin avantaj ve dezavantajları (5). 

Parametreler Peg-INF Oral antiviraller 

Uygulama yolu Subkutan Oral 

Tolere edilebilirlik Yan etki çok fazla doz azaltma 

veya tedaviyi kesme gerekebilir 

Đyi tolere edilir 

Takip edilmesi gerekenler Sitopeni, TSH, Depresyon Nükleotidler için serum 

kreatinin düzeyleri 

HBeAg serokonversiyonu (%) 30 (1 yılda) 30 (2 yılda) 

40-50 (5 yılda) 

HBeAg (+) hastada HBV DNA 

azaltma düzeyi (log10 kopya/ml) 

4.5 3.5-6.9 

HBeAg (-) hastada HBV DNA azaltma 

düzeyi (log10 kopya/ml) 

4.1 3.9-5.2 

HBeAg (+) hastada HBsAg kaybı (%) 3 0-3 (1 yılda), 3-5 (2 yılda) 

HBeAg (-) hastada HBsAg kaybı (%) 4 ( 1 yılda), 

8 (1 yıl tedavi sonrası 3. Yılda) 

<1 (1.yılda), 5 (4-5 yılda) 

Direnç gelişimi (%) yok Lam, ADV,Telb: 0-30 

(1.yılda), 3-40 (2.yılda) 

Entekavir: 1.2 (5.yılda) 

Tenofovir: 0 (2.yılda) 

Kompanse siroz Önerilmez Dekompansasyonu önler 

Dekompanse siroz Kontraendike Hayat kurtarıcı olabilir 

 

 

2.7.2.4. KHB’ de tedavi önerileri 

 

Pegile interferon alfa, entekavir ve tenofovir HBeAg pozitif ve HBeAg negatif olgularda 

yüksek etkinlik, iyi tolere edilebilirlik ve düşük direnç oranları nedeniyle ilk seçenek 

ilaçlardır (1,36). Tenofovir HBV-HIV koenfeksiyonu olan hastalarda etkili antiviral aktivite 

göstermektedir. Entekavir ve tenofovir tedavisinin lamivudin veya adefovire göre daha üstün 

olduğunun gösterilmesi, lamivudin ve adefovir ile uzun dönem tedavide yüksek oranda 

direnç gelişmesi nedeniyle lamivudin ve gelişmesi nedeniyle lamivudin ve adefovir 

naiv hastalarda ilk tercih edilecek ilaç listesinden çıkarılmıştır (5,36). ALT düzeyi > 

3x ve HBV DNA < 107 IU/ml ise pegile interferon ve nükleoz(t)id tedavisine yanıt 

oranı yüksektir (1).  ALT < 2x ve HBV DNA > 2x107 IU/ml ise pegile interferon 

tedavisine yanıt oranı düşüktür, bu hastalarda entekavir veya tenofovir tercih 

edilmelidir. Tenofovir adefovire göre daha üstündür ve tedavide adefovir yerine 
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tercih edilir (1,5,36,124). Kompanse sirozda tedavide entekavir veya tenofovir ilk 

seçenek ilaçlardır (1). Lamivudin yüksek dirençden dolayı ilk tercih olmamalıdır 

(124). Pegile interferon lökosit ve trombosit değerleri normal olan ileri fibrozlu ya da 

iyi kompanse sirozlu hastalarda yakın izlemle verilebilir. Hepatik alevlenme ve buna 

bağlı dekompansasyon yönünden dikkatli olunmalıdır. Dekompanse sirozda ise 

transplantasyon için ilgili merkezle işbirliği içinde çalışılmalıdır. Lamivudin, 

adefovir, entekavir tedavisi uygulanabilir. Pegile interferonlar kontrendikedir (1). 

Naiv hastalarda pegile interferon alfa ve lamivudin ikili tedavisinin kronik hepatit B’ 

de pegile interferon monoterapisine üstünlüğü gösterilmemiştir. Antivirallerin 

kombinasyonlarının direnç gelişme sıklığını azalttığı bildirilmiştir (131).  

 

2.7.2.5. KHB enfeksiyonunda tedavi takibi 

 

KHB tedavisinde 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 (124,126). 

Nükleoz(t)id analoğu kullanan hastalarda ise; tedavi süresince ALT takibi üçer ay ara 

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

nükleoz(t)id analogları tedavisi alanlar için güncel tedavi takip stratejisi; serum HBV 

DNA düzeyinin 12. ve 24. haftada değerlendirilmesidir. 24. hafta sonunda elde 

edilen sonuçlar virolojik yanıt, tam yanıt, kısmi yanıt veya yetersiz yanıt şeklinde 

kategorize edilmektedir. Tam yanıt, HBV DNA düzeyi <60IU/ml; kısmi yanıt HBV 

DNA düzeyi 60-<2000 IU/ml; yetersiz yanıt ise HBV DNA düzeyinin  >2000 IU/ml 

olmasıdır (1,124). 

 

2.7.2.6. Antiviral direnç 

 

KHB tedavisinde oral antiviral ilaç serum HBV DNA düzeyinde önemli azalmalara 

neden olurken, HBsAg serokonversiyonu son derece nadir olarak gerçekleşmekte ve 

hastalığı kontrol altına alabilmek için uzun süre kullanımları gerekmektedir. Uzun 

süreli tedavinin getirdiği iki önemli sorun ise ilacın kullanım güvenliğinin yüksek 
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olma zorunluluğu ve dirençli HBV suşlarının ortaya çıkmasıdır. Antiviral direnç 

gelişimi; tedavi öncesi HBV DNA düzeyi, antiviral ajanın etkinliği, önceden 

nükleoz(t)id tedavisi alması, tedavinin süresi ve kullanılan ilacın genetik bariyer 

derecesi gibi birçok faktöre bağlıdır. Direnç gelişimi, başlangıçta oluşan yanıtın 

kaybı ve HBV DNA’ nın yeniden artmasıyla ilişkilidir. Bunu biyokimyasal 

breakthrough ve histolojik iyileşmenin geriye dönüşü izler. Aşağıdaki durumlarda 

direnç geliştiğinden şüphelenilir; (124,132,133).  

1. Antiviral tedavi başlanan ve başlangıçta yanıt sağlanan hastada tedavi devam 

ederken HBV DNA düzeyinde > 1 log IU/ml artış  

2. Antiviral tedavi başlanan ve başlangıçta yanıt sağlanan hastada tedavi devam 

ederken ALT değerinde yükselme  

3. Klinik kötüleşme, ciddi alevlenme sonucu, ilerleyici karaciğer hastalığının 

gelişmesi  

4. HBV DNA polimerazdaki mutasyonların gösterilmesi  

Virolojik kırılma saptanan olgularda direnç genotipik olarak araştırılmalıdır. 

Daha önceden tedavi almamış hastalarda direncin araştırılmasına gerek yoktur (36). 

Günümüzde peg-INF ile direnç gelişimi bildirilmemiştir. Uzun süreli kullanımda en 

yüksek direnç lamivudinde (5 yılda % 70), orta düzeyde adefovirde (5 yılda %29) ve 

en düşük direnç entekavirde (lamivudin direnci yoksa 5 yılda % 1.2) ve tenofovirde 

henüz direnç bildirilmemiştir (4,36). Adefovir, lamivudine dirençli mutantlara klinik 

etkinlik göstermektedir. Ancak Adefovir kullanımında rtN236T mutasyonu ve daha 

az olarak da, rtA181V mutasyonu yoluyla direnç gelişebilmektedir. Entekavir ise 

lamivudine dirençli HBV mutantlarında daha düşük etkinlik göstermektedir. Klinik 

uygulamada, entekavire karşı gelişen direnç mutasyonları (rtI169T, rtT184S/G, 

rtS202I ve rtM250V) şeklindedir (134). 
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Tablo 9. Nükleoz(t)id analogları için antiviral direnç tanımları (36,124). 

Tanım Özellik 

Virolojik breakthrough Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik yanıt sonrası, HBV DNA 

düzeyinde > 1 log (10 kat) IU/ml artış olması 

Viral rebound Tedavi sırasında virolojik yanıt alındıktan sonra HBV DNA 

seviyelerinin >20.000 IU/ml veya tedavi öncesi dönemin üzerine 

çıkması 

Biyokimyasal breakthrough Tedavi sırasında ALT normalizasyonu sağlandıktan sonra ALT 

düzeylerinin normalin üst sınırından daha yüksek seviyelere 

ulaşması 

Genotipik direnç Nükloez(t)id analoglarına karşı in-vitro direnç ile ilgili 

mutasyonların saptanması 

Fenotipik direnç Saptanan mutasyonla birlikte tedavide kullanılan nükleoz(t)id 

analoğuna karşı duyarlılığın azaldığının in-vitro gösterilmesi 

 

2.7.2.7. KHB enfeksiyonunda tedaviyi sonlandırma zamanı 

 

HBeAg (+) hastalarda antiviral tedavinin HBV DNA düzeyi PCR ile ölçülemeyecek 

düzeylere inene ve HBeAg serokonversiyonu oluşuncaya kadar verilmesi; sonrasında 

ise tedaviye 12 ay devam edilmesi önerilmektedir. HBeAg serokonversiyonu olan 

ancak HBV DNA ölçülebilir düzeyde olup aynı seviyede sebat eden hastalarda 

tedaviye 6 ay daha devam edilmesi önerilir, hasta siroz değilse tedavi kesilebilir. 

HBeAg kaybı olmazsa uzun süre tedavi edilmelidir. Çünkü bu hastalarda tedavinin 

ilerleyen zamanlarında HBeAg serokonversiyonu sağlanabilmektedir. Ayrıca bu 

hastalarda HBeAg serokonversiyonu olmadan tedavi kesilirse vireminin tekrarlama 

riski yüksektir. Relaps gelişen hastalarda tekrar tedavi verilebilir (36). 

HBeAg (-) hastalarda tedavinin güvenli bir biçimde sona erdirilme zamanı tam 

olarak belirlenememektedir. HBeAg negatif KHB’ li hastalarda serum HBV DNA 

negatifliği uzun süre devam etse bile relapslar sık görülür. Peg IFN tedavisi ile serum 

HBsAg konsantrasyonu azalırsa kalıcı virolojik yanıtın oluşma olasılığı yüksektir. 

Bu hastalarda saptanamayan HBV DNA düzeylerine ulaşıldıktan sonra oral 

antivirallerle (Lam ve ADV hariç) uzun süreli tedavi verildiğinde relaps gelişme 

oranı daha düşüktür. Bu hastalarda uygun tedavi süresi halen bilinmemektedir 

(5,36,73). 
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Tablo 10. KHB’de tedavi seçenekleri (1,5,36,124). 

Parametreler Peg-INF Lamivudin Adefovir Entekavir Tenofovir 

 
HBeAg 

(-) 

HBeAg 

(+) 

HBeAg 

(-) 

HBeAg 

(+) 

HBeAg 

(-) 

HBeAg 

(+) 

HBeAg 

(-) 

HBeAg 

(+) 

HBeAg 

(-) 

HBeAg 

(+) 

HBV DNA 

düzeyinde 

düşme düzeyi 

log/kopya/ml /1 

yıl 

4.1 4.5 4.2 5.5 3.9 3.5 5 6.9 4.6 6.2 

HBV DNA* 

negatifleşmesi 

(%) 

63 25 60-73 36-44 51-64 13-21 90 67 95 60 

ALT 

normalleşmesi 

(%) (1 yıl sonu) 

38 39 62-79 41-75 48-77 48-61 78 68 79 80 

HBsAg kaybı 

(%) (1 yıl sonu) 

4 3 (2.Yıl) <1 <1 0 0 <1 2 <1 6 (2.Yıl) 

Histolojik** 

iyileşme (%) 

(tedaviden 3 yıl 

sonra) 

48 38 60-66 49-62 64 53-68 70 72 72 74 

Viral direnç 

(%)  1 yıl sonu 

yok yok 15-30 15-30 yok yok yok yok yok yok 

Viral direnç 

(%)   > 1 yıl 

yok yok 70 

(5. Yıl) 

70   

(5.Yıl) 

28       

(5. Yıl) 

29   

(5.Yıl) 

1.2    

(5. Yıl) 

<1.5  

(5.Yıl) 

yok     

(2. Yıl) 

yok 

HBeAg 

serokonversiyon

(%) 1 yıl sonu 

- 27 - 16-21 - 12 - 21 - 21 

HBeAg 

serokonversiyon

(%) > 1 yıl 

- veri yok - 50   

(5.Yıl) 

- 43   

(3.Yıl) 

- 39 

(3.Yıl) 

- 26   

(2.Yıl) 

 

*HBV negatifleşmesi:  <300 kopya/ml 

**Histolojik iyileşme: Bir yılda HAĐ’de >2 derece azalma olması 

 

 

 

 



33 

Tablo 11. Oral antivirallere direnç gelişen hastalarda tedavi yaklaşımı (1,36,124). 

Direnç  EASL(1) AASLD(2) A.B.D Algoritması 

Lamivudin -Tenofovir ekle -Adefovir veya tenofovir 
ekle 
-Lamivudini kes ve 
tenofovir+emtrisitabine 
geç 
-Lamivudini kes ve 
entekavire geç (lamivudin 
direci olması entekavir 
direncini arttırır) 
 

-Lamivudine devam et, 
adefovir veya tenofovir 
ekle                                     
-Tenofovir+emtrisitabine 
geç 

Adefovir -Tenofovire geç ve 
uygunsa çapraz direnç 
olmayan 2. Đlaç ekle 
-N236T varsa lamivudin, 
veya entekavir veya 
telbuvidin ekle ya da 
tedaviyi 
tenofovir+emtrisitabinle 
değiştir 
 

-Lamivudin ekle 
-Adefoviri kes, 
tenofovir+emtrisitabine 
geç 
-Entekavire geç veya ekle 

-Adefovire devam et, 
lamivudin veya 
telbuvidin ekle 
-Entekavire geç veya ekle 
(eğer öncesinde lam 
direnci yoksa) 

Entekavir -Tenofovir ekle -Adefovire veya 
tenofovire geç veya ekle 

-Adefovire veya 
tenofovire geç veya ekle 

 

(1) Europan Association for the Study of the Liver 

(2) American Association for the Study of the Liver Diseases 
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Tablo 12. Kronik hepatit B’ nin önerilen tedavisi (36). 

HBeAg HBV-DNA ALT Önerilen tedavi yaklaşımı 

+ <20.000IU/ml Normal *Tedavi gereksizdir. 
* 6-12 ay arayla (ilk 1 yıl 3 ayda bir) takip edilir. 
*Hastada ciddi HAĐ varsa düşük replikasyon olsa bile tedavi 
verilir. 

+ >20.000IU/ml Normal *Tedavi ile HBeAg serokonversiyon oranı düşüktür. 
*Hasta >35-40 yaş ise karaciğer biyopsi yapılmalı ve HAĐ 
yüksek saptanırsa tedavi başlanmalı; biyopsi yapılmazsa hasta 
ALT yüksekliği gelişene kadar takip edilmelidir. 
*Tedavide entekavir, tenofovir veya peg-IFN alfa-2a/2b tercih 
edilmeli 

+ >20.000IU/ml Yüksek *Tedavi edilmeli; entekavir, tenofovir veya peg-IFN alfa-
2a/2b ilk tercih edilmelidir. 

_ <2.000 IU/ml Normal *Tedavi gereksizdir (çoğu HBsAg taşıyıcısıdır). 
*Her 6-12 ayda bir takip edilmelidir. 
*Hastada ciddi HAĐ varsa düşük replikasyon olsa bile tedavi 
önerilir. 

_ >2.000 IU/ml Normal *Biyopsi yapılması ve eğer histolojik aktivite varsa tedavi 
edilmelidir. 
*Biyopsi yapılmadıysa ALT yüksekliği takip edilmelidir. 
*Tedavide entekavir, tenofovir veya peg-IFN alfa-2a/2b ilk 
tercih edilmelidir. 

_ >2.000 IU/ml Yüksek *Tedavi edilmeli; entekavir, tenofovir veya peg-IFN alfa-
2a/2b ilk tercih edilmelidir. 
*Oral antiviraller ile tedavi süresi uzun olmalıdır 

 

Tablo 13. KHB’li sirotik hastalarda önerilen tedavi (36). 

HBV DNA (IU/ml) Siroz Önerilen tedavi yaklaşımı 

<2000 Kompanse *Tedavi veya gözlem 

*Entekavir veya tenofovir tercih edilmelidir 

 

>2000 Kompanse *Entekavir veya tenofovir ilk tercih 

*Uzun süreli tedavi gerekli, tercihen 

kombinasyon tedavisi 

 

Saptanabilir düzeyde Dekompanse *Lamivudinle kombinasyon, entekavir veya 

tenofovir tercihen 

*Uzun süreli tedavi gerekli, tercihen 

kombinasyon tedavisi 

*Transplantasyona yönlendir 

*Peginterferon alfa-2a kontraendike 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu çalışmaya Ocak 2001 ile Aralık 2010 arasında Zonguldak Karaelmas Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Gastroenteroloji ve/veya Hepatoloji polikliniğine başvurmuş, klinik, 

patoloji ve laboratuvar değerlendirilmesi sonucu KHB tanısı almış, tedavi 

endikasyonu ve takip süreleri 1 yıl ve üstünde olan; interferon, nükleotid ve 

nükleozid analogları ile tedavi edilmiş ve/veya tedavisi devam etmekte olan 241 adet 

hasta dahil edildi. Çalışmaya dahil edilen bu 241 hastaya ait veriler geriye yönelik 

olarak incelendi. 

 

3.1. Çalışmaya dahil olma kriterleri 

 

1. 18 yaş üstü, 

2. HBsAg, Anti-HBs antikor, HBeAg, Anti-HBe antikor, Anti-HBc IgM, HBV-

DNA, AST, ALT ve karaciğer biyopsi incelemeleri yapılarak KHB tanısı konulmuş, 

3. Bir yıl ve üzerinde tedavi alan, düzenli olarak poliklinik takibinde olan, 

4. Đnterferon,  nukleotid veya nukleozid analoglarından birini ya da birkaçını 

kullanan hastalar 

 

3.2. Çalışmadan dışlanma kriterleri 

 

1. Đnaktif HBsAg taşıyıcıları, 

2. Akut HBV enfeksiyonu, 

3. Diğer viral hepatit enfeksiyonu ile birlikte olan olgular 

4. Diğer nedenlere bağlı kronik karaciğer hastalığı olan hastalar 

5. Takip süresi 1 yıldan kısa olanlar 

 Bir yıl ve üzerinde tedavi alan düzenli olarak poliklinik takibinde olan 241 

KHB tanılı hasta çalışmaya alındı. Bu hastaların başvurudaki ve poliklinik takip 

sürelerine göre 0, 3, 6, 12, 24, 36, 48, 60. aylardaki karaciğer fonksiyon testleri 

(ALT, AST, ALP, GGT), viral belirteçleri (HBVDNA düzeyi, HBsAg, Anti-HBs 

antikor ve ara göstergeler) kaydedildi. Hastaların aldığı ve/veya almakta olduğu 

tedaviler saptandı ve tedavi grupları oluşturuldu. Hastaların yaş, cinsiyet, vücut kitle 
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indeksi, toplam tedavi süresi, siroz olup olamaması, HAĐ, fibrozis skoru ile antiviral 

tedavinin biyokimyasal ve serolojik bulgular üzerine etkinliği değerlendirildi. 

Takiplerde tedaviye yanıt ve yanıtsızlık oranları, direnç oranları, yan etkiler ve 

komplians, kontrollerdeki ALT ve HBV DNA ortalamaları, HBV DNA negatiflik 

oranları, HBsAg ve HBeAg serokonversiyon oranları incelenerek tedavinin virolojik 

ve biyokimyasal parametreler üzerindeki etkinliği saptandı.  

 

3.3. HBV DNA’nın kantitatif tespiti 

 

Serum HBV DNA yükü, gerçek zamanlı polimeraz zincir reaksiyonu esaslı olan; 

COBAS Taqman HBV test (Roche Diagnostic, ABD) sistemi kullanılarak çalışıldı. 

Bu test serum ve plazmadaki HBV DNA’ nın kantitatif tespitinde kullanılan gerçek 

zamanlı bir nükleik asit amplifikasyon testidir. A’ dan H’ ye kadar sekiz genotipi 

saptayabilen oldukça duyarlı, geniş dinamik aralığa sahiptir. 

 

3.4. Seroloji ve karaciğer fonksiyon testleri 

 

Serum alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve bilirubin 

düzeyleri dahil biyokimyasal incelemeler rutin otomatik teknikler ile test edildi. 

Hepatit B belirteçleri (HBsAg, Anti-HBs antikor ve ara göstergeler) saptamak için 

enzim immunfloresan testi kullanılmıştır. Deneysel yöntemler reaktif kiti içinde 

açıklanan kurallarına göre yapıldı. 

 

3.5. Đstatistiksel Değerlendirmeler 

 

Araştırmada klinik ve laboratuvar genel özelliklerin karşılaştırılmasında, ortalama 

veya ortanca değerler, verilerin dağılım şekline uygun olarak Student-t test veya 

Wilcoxon rank-sum testi kullanılarak hesaplandı. Parametrik olmayan veriler ise chi-

square yöntemi ile değerlendirildi. 

           Tüm hastalardan elde edilen veriler, istatistiksel değerlendirme için önceden 

hazırlanmış olan bilgi formlarına aktarıldı. Bu bilgilerin analizinde SPSS 18,0 paket 

programı kullanıldı. Çalışmadaki ölçüm değişkenleri ortalama, ortanca, standart 
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sapma, minimum ve maksimum değerleriyle birlikte verildi. Çalışmada p değeri 

0.05’ in altında bulunan karşılaştırmalar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Ocak 2001 ile Aralık 2010 arasında Zonguldak Karaelmas Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Gastroenteroloji ve/veya Hepatoloji polikliniğine başvuran KHB hastalarının 

dosyaları geriye yönelik incelendi. 241 hasta çalışmaya dahil edildi. Çalışmaya 

alınan 241 hasta aldıkları tedavilere göre 24 gruba ayrıldı. Tedavi grupları Tablo 15’ 

de detaylı olarak anlatılmıştır. Hastaların 168’ i (%69.7) erkek, 73’ ü (%30.2) 

kadındı. Yaş ortalaması 47.7±9,2 yıldı. Erkek hastaların ortalama yaşları 48,4±12 ve 

kadınların yaş ortalaması 44,3±7.6 olarak belirlendi. Hastalardan 64 (% 26)’ ünde 

siroz saptandı. Ortalama fibrozis skoru 3.4±1.2 ve ortalama HAĐ 8.5±3.5 idi.  

 

Tablo 14. Hastaların karakteristik özellikleri. 

Karakteristik özellikler Hastalar (n=241) 

Cinsiyet (erkek/kadın) 

Yaş Ortalamaları 

Erkek  

Kadın  

HAĐ 

Hbe Ag pozitifliği  

HBeAg serokonversiyonu 

HBsAg negatifleşmesi 

Anti-HBs antikor oluşması 

168/73 

47.7±9,2 

48,4±12 

44,3±7.6 

8.5±3.5 

%21 (53/241) 

%32 (17/53) 

%2.4 (6/241) 

%1.2 (3/241) 

Histopatolojik Evre  

Evre 1 Fibrozis 

Evre 2 Fibrozis  

Evre 3 Fibrozis  

Evre 4 Fibrozis  

Evre 5-6 Fibrozis  

8.5±3.5 

%6 (15/241) 

%26 (64/241) 

%31 (75/241) 

%9 (23/241) 

%26 (64/241) 

 

Hastaların %6' sında (15/241) evre 1 fibrozis, %26' sında (64/241) evre 2 

fibrozis, %31' inde (75/241) evre 3 fibrozis, %9' unda (23/241) evre 4 fibrozis ve 

%26' sında (64/241) evre 5-6 fibrozis vardı. Hastalardan 53 tanesinde (% 21) e 

antijen pozitif, 188 tanesinde ise (%79) e antijen negatifti. HBeAg serokonversiyonu 

17 (%32) hastada saptandı. HBsAg 6 (%2.4) hastada negatifleşti. Anti-HBs antikor 
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serokonversiyonu ise 3 (% 1.2)  hastada gerçekleşti. Tedavi esnasında lamivudin alan 

hastalardan 11 tanesinde, adefovir alan hastalardan 2 tanesinde, entekavir 

kullananların da 2 tanesinde direnç gelişti. 

Altı hasta kaybedildi (%2). Ölümlerden ikisi siroz ve komplikasyonlarından 

(peritonit ve hepatik ensefalopati), ikisi de siroz sonrası gelişen hepatosellüler kanser 

nedeniyleydi. Bir hasta kronik lenfositik lösemi ve pnömoni nedeniyle, bir hasta ise 

multiple myelom nedeniyle kaybedildi.  

 

Tablo 15. Çalışmaya dahil edilen hastalarda tedavi grupları. 

Tedavi grubu Hasta sayısı (n:241) 

1- Lamuvidin (naiv) 75 

2- Entekavir (naiv) 35 

3- Tenofovir (naiv) 20 

4- Adefovir (naiv) 4 

5- Pegile interferon 8 

6- Đnterferon+lam (ikili tedavi) 25 

7- Lam sonrası tenofovir monoterapi 14 

8- Lam sonrası entekavir monoterapi 4 

9- Lam sonrası adefovir monoterapi 7 

10- Đnterferon sonrası tenofovir monoterapi 2 

11- Đnterferon sonrası entekavir monoterapi 8 

12- Đnterferon+lam sonrası tenofovir monoterapi 14 

13- Đnterferon+lam sonrası entekavir monoterapi 5 

14- Đnterferon+lam sonrası adefovir monoterapi 3 

15- Đnterferon+lam sonrası adefovir sonrası entekavir 1 

16- Đnterferon+lam sonrası adefovir sonrası tenofovir 2 

17- Đnterferon+lam sonrası adv sonrası entekavir sonrası tenofovir 1 

18- Lam sonrası adefovir sonrası entekavir 2 

19- Lam sonrası adefovir sonrası tenofovir 5 

20- Adefovir sonrası tenofovir monoterapi 2 

21- Đnterferon sonrası entekavir sonrası tenofovir 1 

22- Entekavir sonrası tenofovir 1 

23- Lam sonrası adefovir sonrası entekavir sonrası tenofovir 1 

24- Đnterferon+lam ikili tedavi sonrası entekavir sonrası tenofovir 1 

 

  



40 

4.1. Lamivudin kullanan naiv hastalar 

 

Lamivudin alan naiv hasta sayısı 75’ ti. 53 hasta erkek 22 hasta ise kadındı. Yaş 

ortalaması 51.8±10,4 yıldı. Hastalardan 31 (% 41)’ inde siroz saptandı. Ortalama 

fibrozis skoru 3.8 ve ortalama HAĐ 9.1 olarak saptandı. Ortalama tedavi süresi 26 

aydı. 11 hastada (% 14) e antijen pozitif saptandı. HBeAg serokonversiyonu % 63 

(7/11) oranında sağlandı. 

 HBsAg kaybı 2 hastada sağlandı (%2). Anti-HBs antikor ise 1 hastada oluştu 

(%1). Lamivudin direnci saptanmadı. Primer yanıtsızlık oranı ise % 6 (5/75) dı.. Üç 

hasta kaybedildi; ikisi siroz ve komplikasyonları (peritonit ve hepatik ensefalopati) 

sebebiyle tedavinin 2. ve 3. yılında, bir hasta ise kronik lenfositik lösemi ve pnömoni 

nedeniyle tedavinin birinci yılında exitus oldu. 

12. ayda ALT normalizasyonu (biyokimyasal yanıt) 69 hastada (%92) sağlandı. 

Hastaların başlangıçtaki ortalama HBV DNA düzeyine bakıldığında 4.9x107 IU/ml 

olarak bulundu.  6. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına inen (<300 

kopya/ml) hasta sayısı 55’ (%74) di. 12. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin 

altına inen hasta sayısı 57 (% 76) ve 24. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin 

altına inen hasta sayısı ise 24 (% 63) olarak bulundu. En son bakılan HBV DNA’ sı 

saptanabilir düzeyin altına inen hasta sayısı da 63 (% 85) tü.  

Şekil 3. Lamivudin tedavisi alan naiv hastalarda ALT düzeyleri. 

 

Beş yıldan uzun süre lamivudin kullanan 18 tane hasta vardı. Bunlardan 9 

tanesinde öncesinde veya beraberinde interferon kullanım öyküsü vardı. Sadece 

lamivudin alan 9 hastanın 6 tanesi erkek 3 tanesi kadındı. Yaş ortalaması 55.6 yıldı. 
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Ortalama fibrozis skoru 4 olarak saptandı. Hastalardan 5 tanesi de sirozdu. HBsAg 

negatifleşmesi 2 hastada, anti-HBs antikor ise 1 hastada oluştu. 2 hastada e antijen 

pozitifti ve ikisinde de serokonversiyon gerçekleşti. Bir hastada ise 5 yıl lamuvidin 

tedavisi aldıktan sonra tedavi stoplandı ve takiplerinde iki yıldır HBV DNA negatif 

seyrediyor. Beş yıl sonunda lamuvidin direnci (YMDD mutasyonu) 3 hastada gelişti. 

Đki hastada tenofovir ve lamivudin ikili tedaviye, bir hastada da adefovir ve 

lamivudin ikili tedaviye geçildi. Lamuvidin tedavisi altında bakılan en son HBV 

DNA saptanabilir düzeyin altında 6 hastada (%66) saptandı. 

 

Şekil 4. Lamivudin tedavisi alan naiv hastalarda HBV DNA düzeyleri. 

 

Öncesinde veya beraberinde interferon kullanan ve 5 yıldan uzun süre 

lamivudin alan 9 hastanın tamamı erkekti. Yaş ortalaması 54.6 yıldı. Ortalama 

fibrozis skoru 4.4 olarak saptandı. Hastalardan 5 tanesi sirozdu. HBsAg 

negatifleşmesi 1 hastada, anti-HBs antikor ise 1 hastada oluştu. HBeAg pozitif olan 1 

hastada serokonversiyon gerçekleşmedi. Đki hastada beş yıl lamuvidin tedavisi 

aldıktan sonra tedavi stoplandı, takiplerinde nüks gelişti ve tekrar lamivudin 

tedavisine başlandı. Lamuvidin direnci 4 (%44) hastada saptandı. Đki hastada 

tedaviye tenofovir eklendi. Diğer 2 hastada da adefovir tekli tedaviye geçildi. 

Adefovir tedavisi altındayken iki hastada da HBV DNA seviyeleri yüksek seyretti. 

Bir hastada tedaviye entekavir eklendi. Bu hasta hepatosellüler kanser nedeniyle 

exitus oldu. Diğer bir hastada ise entekavir monoterapisine geçildi ve hala HBV 

DNA seviyelerinin yüksek seyretmesi üzerine tedaviye tenofovir eklendi. Lamuvidin 
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tedavisi altında bakılan en son HBV DNA düzeyleri 5 hastada (%55) saptanabilir 

düzeyin altında saptandı. 

 

Tablo 16. Lamivudin kullanan hastalarda 6. ay HBV DNA düzeyi 300 kopya/ml’ den fazla 
ve az olan hastaların laboratuvar değerlerinin, demografik ve klinikopatolojik 
özelliklerinin karşılaştırılması. 

Parametre 6.Ay HBVDNA <300 

kopya/ml olan 

hastalar (n:55) 

6.Ay HBVDNA>300 

kopya/ml olan 

hastalar (n:20) 

p değeri 

Yaş (yıl) 52±13 51±16 0.8 

Erkek/kadın 39/16 15/5 0.62 

Sirozlu hasta sayısı 21 10 0.51 

Fibrozis evresi 3.7 4 0.54 

Lam kullanım süresi (ay) 26 23 0.44 

HBeAg serokonversiyonu 6/7 (%85) 1/4 (%25) 0.17 

Primer yanıtsız hasta sayısı 0 6 0.0002 

ALT normalizasyonu (<49 U/L) % 92 % 85 0.56 

12.Ay HBVDNA <300 kopya/ml hasta (%) % 80 % 60 0.14 

24.Ay HBVDNA <300 kopya/ml hasta (%) % 62 % 66 0.85 

Son HBVDNA <300 kopya/ml hasta (%) % 76 % 60 0.79 

HBsAg negatifleşmesi % 3 0  

HBsAg serokonversiyonu % 1.8 0  

 

4.2. Entekavir ve tenofovir kullanan naiv hastalar 

 

Çalışmaya dahil olan 35 tane entekavir ve 20 tane de tenofovir alan naiv hasta vardı. 

Đki hasta grubu yaş, cinsiyet, ortalama tedavi süreleri, vücut kitle indeksi (VKĐ), 

diyabet olan hastalar, HAĐ, fibrozis skorları, siroz olan hastalar ve HBeAg pozitifliği 

karşılaştırıldığında istatiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

HBeAg serokonversiyonu; entekavir grubunda %33 (3/9) ve tenofovir 

grubunda %33 (2/6) oranında sağlandı ve her iki grup arasında anlamlı fark 

saptanmadı (p=0.7). Sadece entekavir grubunda tedavinin 12.ayında bir hastada (%2) 

HBsAg serokonversiyonu sağlandı.  
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Tablo 17. Entekavir ve tenofovir kullanan hastaların demografik ve klinikopatolojik özellikleri. 

Özellikler  Entekavir (n:35) Tenofovir (n:20) p  değeri 

Yaş (yıl) 47±10 49±15 0,9 

Erkek /Kadın  

Tedavi süreleri (ay) 

24/10 

24 

14/6 

21 

0,9 

0.06 

VKĐ (kg/m2) 

DM 

27,3±4 

6 

25,6 ±3,7 

1 

0,06 

0.35 

HAĐ 7.9 8.7 0.23 

Fibrozis evresi 3.4 3.3 0.7 

Siroz olan hasta sayısı  

HBeAg + hasta sayısı 

9 

9 

6 

6 

0.7 

0.7 

 

12. ayda ALT normalizasyonu değerlendirildiğinde; entekavir grubunun %91’ 

inde, tenofovir alan hastaların %80’ inde sağlandı (p=0.45). 6. aydaki HBV DNA’ sı 

saptanabilir düzeyin altına inen hasta sayısı entekavir grubunda 23 (%65), tenofovir 

grubunda ise 15 (%75)’ ti (p=0.62). 12. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin 

altına inen hasta sayısı entekavir grubunda 31 (%88), tenofovir grubunda ise 15 

(%75)’ ti ( p= 0.37).  24. HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına inen hasta sayısı 

ise entekavir grubunda 21 (%100), tenofovir grubunda da 9 (%81)’ du (p= 0.21). 

Tedavi öncesi ALT değerleri entekavir grubunda 157 iken tenofovir grunuda 

169’ du. (p=0.9). 6. ay ALT değerleri entekavir grubunda 37, tenofovir grubunda ise 

54 idi (p=0.06). 12. ayda ise sırasıyla 26 ve 38 olup anlamlı farklılık saptanmadı 

(p=0.1). Tedavi öncesi ve 12. aydaki trombosit sayısı, AST ve GGT değerleri 

karşılaştırıldığında iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı.  

Ortalama HBV DNA düzeylerine bakıldığında; tedavi öncesi entekavir 

grubunda 5.5x107 IU/ml iken tenofovir grubunda 1.3x108 IU/ml idi. 12. ay ortalama 

HBV DNA düzeyi sırasıyla 30 IU/ml ve 83 IU/ml, 24. ay ise 9 IU/ml ve 49 IU/ml 

olarak saptandı. 
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Tablo 18. Entekavir ve tenofovir kullanan hastaların laboratuvar değerlerinin 
karşılaştırılması. 

Parametreler Entekavir (n:35) Tenofovir (n:20) p  değeri 

ALT normalizasyonu (<49 U/L) % 91 % 80 0.45 

6.Ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) % 65 % 75 0.62 

12.Ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) 

24.Ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) 

HBeAg serokonversiyonu 

ALT tanı (U/L) 

% 88 

% 100 (21/21) 

% 33 

157 

% 75 

% 81 (9/11) 

% 33 

169 

0.37 

0.21 

0.7 

0.9 

ALT 12.ay (U/L) 26 38 0.1 

ALT 24.ay (U/L) 25 29 0.5 

AST tanı (U/L) 

AST 12.ay (U/L) 

GGT tanı (U/L) 

GGT 12.ay (U/L) 

Trombosit sayısı tanı 

84 

28 

87 

33 

199.000 

134 

51 

83 

51 

167.000 

0.06 

0.06 

0.5 

0.9 

0.07 

Trombosit sayısı 12.ay 204.000 175.000 0.6 

 

 

Şekil 5. Entekavir ve tenofovir grubundaki ALT (U/L) düzeyleri. 
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Şekil 6. Entekavir ve tenofovir grubundaki ortalama HBV DNA düzeyleri. 

 

 Gruplar arasında kreatin klirenslerine (Clcr) bakıldığında; başlangıç ve 12. 

aydaki değerlerde grupların birbiri arasında karşılaştırılmasında anlamlı fark 

saptanmadı (tanı-Clcr p=0.3 12.Ay-Clcr p=0.54). Entekavir grubundaki başlangıç ve 

12. aydaki Clcr kendi arasında karşılaştırıldığında ise 12. aydaki Clcr değeri anlamlı 

olarak düşük saptandı (p=0.03). 

Tablo 19. Entekavir ve tenofovir kullanan hastaların başlangıç ve 12. ay kreatin 
klirenslerinin karşılaştırılması. 

 

Parametreler Entekavir (n:35) Tenofovir (n:20) p  değeri 

Tanı-Kre klirensi (ml/dk) 107 97 0.3 

12. ay-Kre klerensi (ml/dk) 86 82 0.54 

P değeri 0.03 0.09  

 

Tenofovir grubundaki bir hastada yan etki olarak aşırı halsizlik nedeniyle birinci 

ay sonunda tedavi entekavirle değiştirildi. Yine tenofovir grubundaki bir hasta eklem 

ağrısı nedeniyle 6 ay süreyle ilaç kullanmamıştı. Bu hastaya tekrar tenofovir 

başlandığında etkin HBV DNA düşüşü sağlandı. Entekavir grubunda 6 hastada 

(%17) tenofovir grubunda 4 (%25) hastada komplians kötüydü (p=0.47). 
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Tablo 20. Entekavir ve tenofovir kullanan hastalarda yan etkiler. 

Yan Etki Entekavir (Hasta sayısı/ %) Tenofovir (Hasta sayısı/ %) 

Halsizlik 2 (%5) 1 (% 5) 

Baş ağrısı - 1 (% 5) 

Eklem ağrısı - 1 (% 5) 

Karın ağrısı - 1 (% 5) 

Bulantı - 1 (% 5) 

Kilo kaybı 1 (% 2.8) - 

Uykusuzluk  1 (% 2.8) - 

Kilo alımı 1 (% 2.8) - 

Döküntü  1 (% 2.8) - 

 

 Entekavir alan 9 hastada, tenofovir alan 6 hastada siroz saptandı ve bunlardan 

entekavir grubundaki 4, tenofovir grubundaki ise 1 hasta dekompanse sirozdu. 

Tenofovir grubundaki dekompanse siroz olan hasta tedavinin 12. ayında 

hepatosellüler karsinom, hepatorenal sendrom ve spontan bakteriel peritonit 

nedeniyle exitus oldu (MELD skoru:32). Başlangıç MELD skorlarına bakıldığında 

entekavir grubunda 7.7 tenofovir grubunda ise 6.3 idi (p=0.39). Tedavinin 12. 

ayındaki MELD skorlarında da anlamlı fark yoktu (p=0.06). 

 Her iki grup arasında yaş, VKĐ, fibrozis evresi, cinsiyet ve tedavi öncesi HBV 

DNA düzeyleri, ALT, AST, trombosit sayısı ve GGT oranları arasında istatistiksel 

anlamlı fark yoktu. Her iki gurup arasında 12. ayda ALT normalleşmesi (p=0.27), 

6.ay etkin HBV DNA düzeyleri (p=0.39), 12.ay HBV DNA düzeyleri (p=0.69), 6. ay 

ve 12. ay ALT, AST, trombosit sayısı ve GGT değerleri karşılaştırıldığında anlamlı 

fark saptanmadı.  
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Tablo 21. Entekavir ve tenofovir kullanan sirozlu hastaların laboratuvar değerlerinin, 
demografik ve klinikopatolojik özelliklerinin karşılaştırılması. 

Parametreler  Entekavir (n:35) Tenofovir (n:20) p değeri 

Yaş (yıl) 

Erkek/kadın 

55 

8/1 

56.7 

3/3 

0.4 

0.06 

VKĐ (kg/m2) 27 26 0.13 

HAĐ 10.3 11.1 0.39 

Fibrozis evresi 5.7 5.3 0.8 

MELD skoru- tanı 7.7 6.3 0.39 

MELD skoru- 12. Ay 7.8 10.3 0.5 

Dekompanse siroz 

Dekompanse hastalarda başlangıç MELD skoru 

Dekompanse hastalarda 12. ay  MELD skoru 

ALT normalizasyonu (<49 U/L) 

6.Ay HBV DNA<300 kopya/ml hasta (%) 

12.Ay HBV DNA<300 kopya/ml hasta (%) 

HBV DNA tanı (IU/ml) 

HBV DNA 6.Ay (IU/ml) 

HBV DNA 12.Ay(IU/ml) 

ALT (U/L) tanı 

ALT (U/L)  12. Ay 

AST (U/L) tanı 

AST (U/L)  12. Ay 

GGT (U/L)  tanı 

GGT (U/L)  12. Ay 

Trombosit sayısı tanı 

Trombosit sayısı 12. Ay 

4 

9.7 

9.2 

%100 

% 88 

% 88 

2.2x108 

120 

46 

115 

31 

56 

36 

67 

36 

192.000 

187.000 

1 

6 

32 

%66 

% 100 

% 66 

1.7x107 

14 

57 

56 

57 

59 

30 

93 

72 

132.000 

158.000 

0.64 

0.72 

0.08 

0.27 

0.39 

0.69 

0.9 

0.7 

0.2 

0.2 

0.3 

0.47 

0.2 

0.9 

0.47 

0.34 

0.4 

 

4.3. Adefovir kullanan naiv hastalar 

 

Adefovir alan naiv hastaların 3 tanesi erkek 1 tanesi de kadındı. Yaş ortalaması 

39.7±9,3 yıldı. Siroz olan hasta yoktu. Ortalama fibrozis skoru 2.5 ve ortalama HAĐ 

8.1 olarak saptandı. Ortalama tedavi süresi 42 aydı. 12. ayda ALT normalizasyonu 3 

hastada (%75) sağlandı. Hastaların başlangıçtaki ortalama HBV DNA düzeyine 

bakıldığında 9.8x106 IU/ml olarak bulundu. 6. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir 

düzeyin altına inen hasta sayısı 4’ (% 100) dü. 12. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir 
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düzeyin altına inen hasta sayısı 3 (% 75) ve 24. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir 

düzeyin altına inen hasta sayısı ise 3 (% 100) olarak bulundu. En son bakılan HBV 

DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına inen hasta sayısı da 3’ (% 75) tü. 

 

4.4. Đnterferon tedavisi alan hastalar 

 

Sadece pegile interferon tedavisi alan 8 hasta vardı. Bunlardan 7’ si erkek, 1’ i de 

kadındı. Yaş ortalaması 38.8 yıldı. Ortalama fibrozis skoru 2.8 ve ortalama HAĐ 7.4 

olarak saptandı. Ortalama tedavi süresi 9.2 aydı. Bir hastada (% 12) e antijen pozitifti. 

HBeAg serokonversiyonu gerçekleşmedi. HBsAg negatifleşmesi 2 hastada 

sağlandı (%25), HBsAg serokonversiyonu ise gerçekleşmedi. HBsAg kaybı sağlanan iki 

hasta da interferon tedavisini 6 ay süre ile dış merkezde almıştı.  Primer yanıtsızlık oranı 

ise % 12 idi. Đki hasta ise tedavinin 10. ayındaydı ve tedavileri hala devam etmekteydi. 

12. ayda ALT normalizasyonu 4 hastada (%66) sağlandı. Hastaların başlangıçtaki 

ortalama HBV DNA düzeyine bakıldığında 2.1x107 IU/ml olarak bulundu.  6. aydaki 

HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına inen hasta sayısı 4’ (% 66) tü. 12. aydaki HBV 

DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına inen hasta sayısı 2  (% 66) olarak bulundu. En son 

bakılan HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına inen hasta sayısı da 3’ (% 37) tü. 

 

Tablo 22. Naiv hastaların genel özellikleri ve tedavi sırasında HBV DNA <300 kopya/ml  
olan hastaların yüzdesi. 

Tedavi şekli 

 

ALT 

Normalisazyonu 

(<49 U/L) 

6.Ay 

HBVDNA 

<300 

kopya/ml 

12.Ay 

HBVDNA 

<300 

kopya/ml 

24.Ay 

HBVDNA 

<300 

kopya/ml 

Son 

HBVDNA 

<300 

kopya/ml 

Primer  

yanıtsız 

 

HBeAg 

serokon 

versiyonu 

HBsAg 

kaybı 

 

HBsAg 

serokon 

versiyonu 

Đnterferon 

(n:8) 

%66 %66 %66 - %37 %12 0 %25 0 

Lamivudin 

(n:75) 

% 92 % 74 % 76 % 63 % 84 % 8 % 63 % 2 % 1 

Entekavir 

(n:35) 

% 91 % 65 % 88 % 100 % 91 0 % 33 % 2 % 2 

Tenofovir 

(n:20) 

% 80 % 75 % 75 % 81 % 70 0 % 33 0 0 

Adefovir 

(n:4) 

% 75 % 100 % 75 % 100 % 75 0 - 0 0 
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4.5. Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi alan hastalar 

 

Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi alan 25 hasta vardı. Hastaların 20 tanesi erkek 5 tanesi 

de kadındı. Yaş ortalaması 44 yıldı. Ortalama fibrozis evresi 3 ve ortalama HAĐ 9 olarak 

saptandı. Üç hastada (% 12) siroz saptandı. Đki hasta primer yanıtsız, 1 hasta 

trombositopeni geliştiği için ve 3 hasta da intolerans nedeniyle interferon tedavisini 6 

aydan kısa süreyle aldı. 6 hasta interferon tedavisini dış merkezde aldığından elimizde 

yeterli veri yoktu. Bir hasta interferon tedavisini 1 yıl kullandıktan sonra lamivudin 

tedavisinin 48. ayında iken multipl myelom nedeniyle exitus oldu. Ortalama tedavi süresi 

interferon için 8 ay, lamivudin tedavisi için ise 39 aydı. Bir hastada (% 4) e antijen pozitif 

saptandı. HBeAg serokonversiyonu oluşmadı. HBsAg negatifleşmesi 1 hastada sağlandı 

(%4), HBsAg serokonversiyonu ise gerçekleşmedi. Primer yanıtsızlık oranı ise interferon 

kullanımı sırasında % 8, lamivudin tedavisinde ise % 4’ tü. 12. ayda ALT normalizasyonu 

23 hastada (%92) sağlandı. Hastaların başlangıçtaki ortalama HBV DNA düzeyine 

bakıldığında 3.5x107 IU/ml olarak bulundu. 6. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin 

altına inen hasta sayısı  18 (% 72) di. 12. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına 

inen hasta sayısı  19 (%79) ve 24. ayda 14 (%73) olarak bulundu. En son bakılan HBV 

DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına inen hasta sayısı da 17’ (% 68) di. 

 

Tablo 23. Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi alan hastaların laboratuvar değerleri, 
demografik ve klinikopatolojik özellikleri. 

 

Parametre Oran (%) 

Yaş (yıl) 44 

Cinsiyet (erkek/kadın) 20/5 

Fibrozis skoru 3 

Siroz olan hastalar 3 (% 12) 

Ortalama kullanım süresi Ay (IFN /lam) 8/ 39 

ALT normalizasyonu (<49 IU/ml) % 92 

6.Ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) % 72 

12.Ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) % 79 

24.Ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) % 73 

Son HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) % 68 

HBeAg serokonversiyonu 0/1 

HBsAg kaybı / serokonversiyonu % 4/ 0 
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4.6. Đnterferon sonrası entekavir veya tenofovir monoterapisine geçilen hastalar 

 

Đnterferon sonrası entekavir tedavisine geçilen hasta sayısı 8’ di. Hastaların 2 tanesi 

erkek 6 tanesi de kadındı. Yaş ortalaması 35.4 yıldı. Ortalama fibrozis evresi 2.75 ve 

ortalama HAĐ 7.1 olarak saptandı. Ortalama tedavi süresi interferon için 8, entekavir 

tedavisi için ise 29 aydı. 3 hastada (% 37) e antijen pozitif bulundu. Đnterferon 

tedavisi ile HBeAg serokonversiyonu saptanmadı. Đnterferon tedavisi esnasında 3 (% 

37) hasta primer yanıtsızdı. 

Đnterferon sonrası entekavire geçildiğinde ise; 12. ayda ALT normalizasyonu 

8 hastada da (%100) sağlandı. 12. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına 

inen hasta sayısı 4 (% 50) ve 24. ayda 8 (%100) olarak bulundu. HBeAg 

serokonversiyonu 1 (% 33) hastada sağlandı. 

Đnterferon sonrası tenofovir tedavisine geçilen hasta sayısı 2’ ydi. Hastaların 2 

tanesi de kadındı. Yaş ortalaması 30 yıldı. Ortalama fibrozis evresi 2.5 ve ortalama 

HAĐ 7.5 olarak saptandı. Ortalama tedavi süresi interferon için 4 ay, tenofovir için 

ise 18 aydı. Đnterferon tedavisi, bir hastada primer yanıtsızlık, diğer hastada da 

intolerasyon nedeniyle 5. ayda stoplandı. Đki hastada da (% 100) e antijen pozitif 

saptandı. HBeAg serokonversiyonu saptanmadı. Đnterferon tedavisi esnasında 1 (% 

50) hasta primer yanıtsızdı. 

Tablo 24. Đnterferon sonrası entekavir veya tenofovir monoterapisi alan hastaların 
laboratuvar değerleri, demografik ve klinikopatolojik özellikleri. 

Parametreler 
Đnterferon sonrası 

entekavir 

Đnterferon sonrası 

tenofovir 

 Đnterferon Entekavir Đnterferon Tenofovir 

Hasta sayısı 8 8 2 2 

Kullanım süresi (ay) 8 29 4 18 

ALT normalizasyonu (<49 U/L) % 37 % 100 - % 100 

6.Ay HBV DNA <300 kopya/ml  hasta (%) 

12.Ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) 

24.Ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) 

Son HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) 

% 14 

- 

- 

- 

% 37 

% 50 

% 88 

% 88 

- 

- 

- 

- 

% 50 

% 50 

% 100 

% 100 

Primer yanıtsız % 37 0 % 50 0 

HBeAg serokonversiyonu 0/3 % 33 0 0 
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Đnterferon sonrası tenofovire geçildiğinde ise; 12. ayda ALT normalizasyonu 2 

hastada (%100) sağlandı. 6. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına inen 

hasta sayısı 1’ (%50) di. 12. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına inen 

hasta sayısı  4 (% 50) ve 24. ayda 1 (%100) olarak bulundu.  

4.7. Lamivudin sonrası entekavir veya tenofovir veya adefovir monoterapisine 

geçilen hastalar 

 

Dört hastada lamivudin sonrası entekavir monoterapisine geçildi. Hastaların 3’ ü 

erkek 1’ i de kadındı. Yaş ortalaması 48.5 yıldı. Ortalama fibrozis evresi 4 ve 

ortalama HAĐ 7.25 olarak saptandı. Đki (%50) hasta sirozluydu. Ortalama tedavi 

süresi lamivudin için 12.5 ay, entekavir tedavisi için ise 14.5 aydı. 2 hastada (% 50) e 

antijen pozitif saptandı. HBeAg serokonversiyonu saptanmadı. Primer yanıtsızlık 

saptanan 2 (%50) hastadan birinde YMDD mutasyonu vardı. Bir hasta lamivudin 

tedavisini dış merkezde almış olduğu için elimizde yeterince veri yoktu.  

 Lamivudin sonrası entekavire geçildiğinde; hastaların başlangıçtaki ortalama 

HBV DNA düzeyi 3.8x108 IU/ml olarak bulundu. 12. ayda ALT normalizasyonu 4 

hastada (%100) sağlandı. 6. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına inen 

hasta sayısı 1 (% 25) , 12. ayda 1 (% 25) ve 24. ayda 1 (% 100) olarak bulundu. En 

son bakılan HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına inen hasta sayısı da 2 (% 50) 

idi. YMDD saptanan hastada bir yıllık entekavir monoterapisi sonrası HBV DNA 

negatifleşmesi gerçekleşmedi.   

 Ondört hastada lamivudin sonrası tenofovir monoterapisine geçildi. Hastaların 

10’ u erkek 4’ ü de kadındı. Yaş ortalaması 53.5 yıldı. Ortalama fibrozis evresi 3.8 ve 

ortalama HAĐ 8.3 olarak bulundu. Beş (% 35) hasta sirozluydu. Ortalama tedavi 

süresi lamivudin için 29.7 ay, tenofovir tedavisi için ise 11.4 aydı. 3 hastada (% 21) e 

antijen pozitifti. HBeAg serokonversiyonu sağlanmadı. Lamivuidin kullananlarda 

primer yanıtsızlık 2 (% 14) hastada saptandı. Bir hasta lamivudin tedavisini dış 

merkezde almış olduğu için elimizde yeterince veri yoktu. Đki hastada lamivudin 

direnci saptanması üzerine, bir hastada da fulminan hepatit geliştiğinden tenofovire 

geçildi ve fulminan hepatit gelişen hasta karaciğer transplantasyonu için dış merkeze 

gönderildi. 
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 Lamivudin sonrası tenofovire geçildiğinde; bir hasta tenofovir tedavisinin 2. 

ayında siroz ve hepatosellüler kanser nedeniyle exitus oldu. Sekiz hastada 12 ay ve 

daha uzun süre tenofovir kullanımı vardı. Hastaların başlangıçtaki ortalama HBV 

DNA düzeyi 1.6x108 IU/ml olarak bulundu. 12. ayda ALT normalizasyonu 8 hastada 

(%100) sağlandı. 6. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına inen hasta 

sayısı 6 (% 66), 12. ayda 8 (% 100) ve 24. ayda 2 (% 100) olarak bulundu. En son 

bakılan HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına inen hasta sayısı da 8’ (% 67) di. 

Lamivudin direnci (YMDD mutasyonu) saptanan 2 hastada da tenofovir 

monoterapisi ile HBV DNA saptanabilir düzeyin altına indi. 

 Lamivudin sonrası adefovir monoterapisine geçilen hasta sayısı 7’ di. 

Hastaların 4 tanesi erkek 3 tanesi de kadındı. Yaş ortalaması 50.6 yıldı. Ortalama 

fibrozis evresi 4.1 ve ortalama HAĐ 9.2 olarak saptandı. Üç (% 42) hasta sirozluydu. 

Ortalama tedavi süresi lamivudin için 30 ay, adefovir tedavisi için ise 36 aydı. Bir (% 

14) hastada e antijen pozitifti ve o hastada da HBeAg serokonversiyonu oluştu 

(%100). Beş hasta lamivudin tedavisini dış merkezde almış olduğu için elimizde 

yeterince veri yoktu. Bir hastada lamivudin direnci (YMDD mutasyonu) saptanması 

üzerine adefovire geçildi. 

Tablo 25. Lamivudin sonrası entekavir veya tenofovir veya adefovir monoterapisi alan 
hastaların laboratuvar değerleri, demografik ve klinikopatolojik özellikleri. 

Parametreler Lam sonrası entekavir Lam sonrası tenofovir Lam sonrası adefovir 

 Lam Entekavir Lam Tenofovir Lam Adefovir 

Hasta sayısı  4 4 14 14 7 7 

Kullanım süresi (ay)  12.5 14.5 29.7 9.4 30 36 

ALT normalizasyonu (<49 U/L)  % 33 % 100 % 83 % 100 % 100 % 100 

6.Ay HBV DNA <300 kopya/ml (%) 

12.Ay HBV DNA <300 kopya/ml  (%) 

24.Ay HBV DNA <300 kopya/ml  (%) 

Son HBV DNA <300 kopya/ml  (%) 

% 33 

% 33 

- 

- 

%25 

%25 

% 100 

% 50 

%53 

%66 

% 62 

- 

% 66 

%100 

% 100 

% 57 

% 50 

% 100 

% 100 

- 

% 85 

% 100 

% 85 

% 85 

Primer yanıtsız  % 50 0 % 14 0 0 0 

HBeAg+ hasta  

HBeAg serokonversiyonu  

2 

0 

2 

0 

3 

0 

3 

0 

1 

%100 

- 

- 

Đlaç direnci  1 0 2 0 1 0 
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Lamivudin sonrası adefovir monoterapisine geçildiğinde; 12. ayda ALT 

normalizasyonu 7 hastada (%100) sağlandı. 6. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir 

düzeyin altına inen hasta sayısı 6 (% 85), 12. aydaki 7 (% 100) ve 24. aydaki 6 (% 

85) olarak bulundu. En son bakılan HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına inen 

hasta sayısı da 6’ (% 85) dı. Lamivudin direnci saptanan hastada adefovir tedavisiyle 

birlikte bir yıl sonunda HBV DNA saptanabilir düzeyin altına indi. 

4.8. Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi sonrası entekavir veya tenofovir veya 

adefovir monoterapisine geçilen hastalar 

 

Beş hastada interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrası entekavir monoterapisine 

geçildi. Hastaların 4 tanesi erkek 1 tanesi de kadındı. Yaş ortalaması 43.4 yıldı. 

Ortalama fibrozis evresi 3.2 ve ortalama HAĐ 9 olarak saptandı. Bir hasta sirozluydu. 

Ortalama tedavi süresi interferon için 8.4 ay, lamivudin için 13.2 ay, entekavir 

tedavisi için ise 29.2 aydı. Bir hastada (% 20) e antijen pozitifti. HBeAg 

serokonversiyonu saptanmadı. Üç hasta interferon ve lamivudin ikili tedaviyi dış 

merkezde almış olduğu için elimizde yeterince veri yoktu. Bir hasta interferon ve 

lamivudin ikili tedaviyi 1 yıl kullandı,  ilaç kesildikten 1 yıl sonra nüks olması 

sebebiyle entekavire geçildi. Hastaların hiçbirinde lamivudin direnci yoktu. 

Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi sonrası entekavire geçildiğinde; hastaların 

başlangıçtaki ortalama HBV DNA düzeyi 2.4x107 IU/ml olarak bulundu. 12. ayda 

ALT normalizasyonu 4 hastada (%80) sağlandı. 6. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir 

düzeyin altına inen hasta sayısı 5’ (% 100) ti. 12. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir 

düzeyin altına inen hasta sayısı 4 (% 80) ve 24. ayda 3 (%75) olarak bulundu.  

Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi sonrası tenofovir monoterapisine geçilen 

hasta sayısı 14’ dü. Hastaların 10 tanesi erkek 4 tanesi de kadındı. Yaş ortalaması 

42.8 yıldı. Ortalama fibrozis evresi 2.8 ve ortalama HAĐ 8.7 olarak saptandı. Bir 

hasta sirozluydu. Ortalama tedavi süresi interferon için 9 ay, lamivudin için 19 ay, 

tenofovir tedavisi için ise 17.5 aydı. 4 hastada (% 28) e antijen pozitifti. Đnterferon ve 

lamivudin ikili tedavi ile HBeAg serokonversiyonu saptanmadı. Beş hasta interferon 

ve lamivudin ikili tedavisini dış merkezde almış olduğu için elimizde yeterince veri 

yoktu. Üç hasta intolerasyon nedeniyle interferon tedavisini kendisi sonlandırmıştı. 
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Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi sonrası tenofovire geçildiğinde; hastaların 

başlangıçtaki ortalama HBV DNA düzeyi 4x107 IU/ml olarak bulundu. 12. ayda 

ALT normalizasyonu 10 hastada (%71) sağlandı. 6. aydaki HBV DNA’ sı 

saptanabilir düzeyin altına inen hasta sayısı 9’ (% 64) du. 12. aydaki HBV DNA’ sı 

saptanabilir düzeyin altına inen hasta sayısı 11 (% 81) ve 24. Ayda 5 (% 85) olarak 

bulundu. HBeAg serokonversiyonu 1 (%25) hastada gözlendi. 

Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi sonrası adefovir monoterapisine geçilen 

hasta sayısı 3’ tü. Hastaların 2 tanesi erkek 1 tanesi de kadındı. Yaş ortalaması 31.3 

yıldı. Ortalama fibrozis evresi 2.6 ve ortalama HAĐ 8 olarak saptandı. Sirozlu hasta 

yoktu. Ortalama tedavi süresi interferon için 12 ay, lamivudin için 22 ay, tenofovir 

tedavisi için ise 48 aydı. Bir hastada (% 33)  e antijen pozitifti. Đnterferon ve 

lamivudin ikili tedaviden sonra HBeAg serokonversiyonu saptanmadı. Bir hastada 

lamivudin tedavisinin 3. yılında YMDD mutasyonu saptandı ve adefovire geçildi. 

Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi sonrası adefovire geçildiğinde; hastaların 

başlangıçtaki ortalama HBV DNA düzeyi 4.3x106 IU/ml’ di. 12. ayda ALT 

normalizasyonu 3 hastada (% 100) sağlandı. 6. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir 

düzeyin altına inen hasta sayısı 3’ (% 100) tü. 12. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir 

düzeyin altına inen hasta sayısı 1 (% 33) ve 24. ayda 2 (% 66) olarak bulundu. 

HBeAg serokonversiyonu bir (%100) hastada gözlendi. 

Tablo 26. Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi sonrası entekavir veya tenofovir veya adefovir 
monoterapisi alan hastaların laboratuvar değerleri, demografik ve klinikopatolojik 
özellikleri. 

 

Parametreler IFN ve lam ikili tedavi 

sonrası entekavir 

Đnf ve lam ikili tedavi 

sonrası tenofovir 

IFN ve lam ikili tedavi 

sonrası adefovir 

 IFN +Lam Entekavir IFN+Lam Tenofovir IFN+Lam Adefovir 

Hasta sayısı  5 5 14 14 3 3 

Kullanım süresi (ay)  8.4/13.2 29.2 9/19 17.5 12/22 48 

ALT normalizasyonu (<49 u/l)  % 100 % 80 % 66 % 71 % 100 % 100 

6.Ay HBV DNA <300 kopya/ml (%) 

12.Ay HBV DNA <300 kopya/ml (%) 

24.Ay HBV DNA <300 kopya/ml (%) 

Son HBV DNA <300 kopya/ml (%) 

% 33 

% 100 

0 

- 

%100 

% 80 

% 75 

% 80 

%53 

% 22 

% 0 

- 

% 64 

% 81 

% 85 

% 71 

% 50 

% 100 

% 50 

- 

%100 

% 33 

% 66 

% 66 

Primer yanıtsız  0 0 0 0 0 0 

HBeAg serokonversiyonu 0 0 0 %25 0 %100 

Đlaç direnci 0 0 0 0 1 0 
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4.9. Lamivudin sonrası, adefovir monoterapisine ve sonra tenofovir 

monoterapisine geçilen hastalar 

 

Lamivudin sonrası, adefovir monoterapisine ve sonra da tenofovir monoterapisine 

geçilen 5 hasta mevcuttu. Dört hasta erkek, 1 hasta ise kadındı. Yaş ortalaması 48.6 

yıldı. Ortalama fibrozis evresi 3.4 ve ortalama HAĐ 10.6 olarak saptandı. Bir hastada 

sirozdu (% 25). Ortalama tedavi süresi lamivudin için 14.4 ay, adefovir için 24 ay, 

tenofovir tedavisi için ise 12 aydı. Đki hastada e antijen pozitif saptandı. HBeAg 

serokonversiyonu saptanmadı. Primer yanıtsız lamivudin tedavisinde 1 hasta vardı 

(% 25). Bir hastada da YMDD mutasyonu (% 20) saptandı.    

Bir yıllık adefovir tedavisi ile HBV DNA düzeyi 300 kopya/ml’ nin üzerinde 

olan 5 hastada tenofovir monoterapisine geçildi. 1 hasta 24 ay 2 hasta 12 ay diğer 2 

hasta ise 6 ay tedavi aldı. 12. ayda ALT normalizasyonu 3 hastada (%100) sağlandı. 

6. aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına inen hasta sayısı 4’ (% 80) tü. 12. 

aydaki HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına inen hasta sayısı 3 (% 100) ve 24. 

ayda 1 (% 100) olarak bulundu. En son bakılan HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin 

altına inen hasta sayısı da 4’ (% 80) tü. 

 

4.10. Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi sonrası adefovir monoterapisine ve 

sonra adefovir ve entekavir ikili tedaviye geçilen hasta 

 

Bu grupta bir hasta vardı. 55 yaşında erkek hastaydı. e antijen negatifti. 1999 yılında 

dış merkezde 6 ay süreyle interferon almıştı fakat elimizde yeterli veri yoktu. 2000-

2006 yılları arasında lamivudin kullanmıştı. Kliniğimize başvurduğunda (2006 

yılında) lamivudin direnci saptandı ve tedavisi adefovirle değiştirildi. Adefovir 

tedavisinin üçüncü yılında A181T N236T mutasyonu pozitif saptanması üzerine 

tedaviye entekavir 1mg eklendi. Adefovir ve entekavir ikili tedavi almaktayken 12. 

aydaki HBV DNA düzeyi 1.2x103 IU/ml, 18. aydaki HBV DNA düzeyi de negatif 

olarak saptandı. Hastanın tedavinin 18. ayında yapılan biyopside hepatosellüler 

kanser saptandı ve siroz ve hepatosellüler kanser nedeniyle exitus oldu. 
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4.11. Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi sonrası adefovir tedavisine ve sonra 

entekavir ve tenofovir ikili tedaviye geçilen hasta 

 

Bu grupta bir hasta vardı. 52 yaşında erkek hastaydı. Biyopsi yapılmamıştı, klinik 

olarak siroz tanısı vardı ve e antijen pozitifti. 2000 ve 2001 yıllarında iki kez dış 

merkezde 1 yıl süreyle interferon tedavisi almıştı. Đnterferon tedavisi sonrası yaklaşık 

8 yıl lamivudin ve 3-4 yıl kadar adefovir monoterapisi almıştı. Adefovir almaktayken 

yine tedaviye lamivudin eklenmişti. Kliniğimize başvurduğunda lamivudin ve 

adefovir direnci saptandı ve tedavisi entekavir 1mg monoterapiye geçildi. Entecavir 

tedavisi altında 3.ay HBV DNA negatifliği sağlandı, fakat tedavinin 24. ayında tekrar 

HBV DNA yüksekliği saptanması üzerine entakavir ve tenofovir ikili tedavi 

başlandı. Entekavir ve tenofovir ikili tedavi altında 1.ay HBV DNA’ sı saptanabilir 

düzeyin altına indi. Tedavinin 3. Ayında HBeAg serokonversiyonu sağlandı ve 24.ay 

hala HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altınaydı. 

 

4.12. Đnterferon sonrası entekavir tedavisine ve sonra tenofovir monoterapisine 

geçilen hasta 

 

24 yaşında bayan hastaydı. Biyopsi yapılmadı. HBeAg pozitifti. Hasta bir yıl süreyle 

pegile interferon tedavisi aldı. Đnterferon tedavisine yanıt alınamadı ve tedavi sonu 

HBV DNA düzeyi >108 IU/ml olarak saptandı ve entekavir monoterapisine geçildi. 

Entekavir tedavisinde 6.ay HBV DNA düzeyi 1.8x105 IU/ml, 9.ay HBV DNA düzeyi 

1.4x105 IU/ml olarak saptanması üzerine tenofovir monoterapisine geçildi. Tenofovir 

tedavisi almaktayken 3.ay HBV DNA düzeyi 4.3x104 IU/ml, 6.ay HBV DNA düzeyi 

2.3 x104 IU/ml, 12.ay HBV DNA düzeyi 1.1x104 IU/ml ve 24.ay HBV DNA düzeyi 

157 IU/ml olarak saptandı. Hastada ALT normalizasyonu sağlandı fakat HBeAg 

serokonversiyonu gerçekleşmedi. 

 

4.13. Entekavir sonrası tenofovir monoterapisi alan hasta 

 

Entekavir sonrası tenofovir tedavisi alan 1 hasta mevcuttu. 27 yaşında erkek 

hastaydı. Hastanın ek olarak akut myelositer lösemi tanısı da vardı. Karaciğer 



57 

biyopsisinde evre 1 fibrozis vardı ve e antijen pozitifti. Başlangıç HBV DNA düzeyi 

>1.1x108 IU/ml olarak saptandı. Entekavir tedavisinde 3.ay HBV DNA düzeyi 

6.6x104 IU/ml, 6.ay HBV DNA düzeyi 5.6 x105 IU/ml ve 12.ay HBV DNA düzeyi 

2.4 x104 IU/ml olarak saptanması üzerine tenofovir monoterapisine geçildi. 

Tenofovir tedavisi almaktayken 6.ay HBV DNA düzeyi 775 IU/ml, 12.ay HBV DNA 

düzeyi 91 IU/ml ve 18.ay HBV DNA düzeyi 861 IU/ml olarak saptandı. Hastada 

ALT normalizasyonu sağlandı fakat HBeAg serokonversiyonu gerçekleşmedi. 

 

4.14. Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi sonrası entekavir monoterapisine ve 

sonra tenofovir monoterapisine geçilen hasta 

 

Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi sonrası entekavir tedavisine ve sonrasında da 

tenofovir monoterapisine geçilen hastaya bakıldığında; 68 yaşında erkek hastaydı. 

Karaciğer biyopsisinde evre 2 fibrozis vardı ve e antijen pozitifti. Hasta 1998 yılında 

dış merkezde 6 ay süreyle interferon tedavisi, 1998 ve 2000 yılları arasında da 

lamivudin tedavisi almıştı. 2000 ve 2008 yılları arasında ilaçsız takip edilmişti. 

Kliniğimize başvurduğunda HBV DNA düzeyi >1.1x108 IU/ml olarak saptandı ve 

hastaya entekavir başlandı. Entekavir tedavisinde 6.ay HBV DNA düzeyi 4.6x104 

IU/ml, 12.ay HBV DNA düzeyi 2.6x104 IU/ml olarak saptanması üzerine tenofovir 

monoterapiye geçildi. Tenofovir tedavisi almaktayken 6.ay ve 12. ay HBV DNA’ sı 

saptanabilir düzeyin altınaydı. Hastada ALT normalizasyonu sağlandı fakat HBeAg 

serokonversiyonu gerçekleşmedi. 

 

4.15. Lamivudin sonrası adefovir ve lamivudin ikili tedavi sonrasında entekavir 

monoterapiye ve sonra tenofovir ve lamivudin ikili tedaviye geçilen hasta 

 

45 yaşında erkek hastaydı. Karaciğer biyopsisinde evre 2 fibrozis vardı ve HBeAg 

negatifti. Başlangıç HBV DNA düzeyi 6.7x104 IU/ml’ di. Lamivudin tedavisinde 

virolojik yanıt elde edildikten sonra tedavinin 24.ayında HBV DNA düzeyi 2.32x107 

IU/mL olarak saptandı ve tedaviye adefovir eklendi. Lamivudin ve adefovir ikili 

tedavinin 12. ayında HBV DNA düzeyi 1.55x104 IU/ml olması nedeniyle Entekavir 

1mg’ a geçildi. Entekavir 1mg tedavisinde 6.ay HBV DNA düzeyi 1.07x104 IU/ml 
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saptandı. Hastada L80V ve M204I mutasyon saptandı ve bunun üzerine hastaya 

lamivudin ve tenofovir ikili tedavi başlandı. Lamivudin ve tenofovir ikili tedavi 

altında 6. ay HBV DNA düzeyi 79.5 IU/ml 12.ay ve 24. ay HBV DNA’ sı 

saptanabilir düzeyin altınaydı.  Hastada ALT normalizasyonu sağlandı fakat HBeAg 

serokonversiyonu gerçekleşmedi. 

 

4.16. Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi sonrası adefovir monoterapisine ve 

sonra tenofovir monoterapisine geçilen hastalar 

 

Bu grupta 2 hasta mevcuttu. Bir hasta erkek diğeri ise kadındı. Yaş ortalaması 38 

yıldı. Ortalama fibrozis evresi 2.5 ve ortalama HAĐ 6.5 olarak saptandı. Ortalama 

tedavi süresi interferon için 7 ay, lamivudin için 30 ay, adefovir için 42 ay, tenofovir 

tedavisi için ise 7.5 aydı. Bir hastada e antijen pozitifti ve HBeAg serokonversiyonu 

gerçekleşmedi. Tenofovir tedavisini bir hasta 3 ay diğer hasta ise 12 ay süreyle aldı. 

Tenofovir tedavisine başlamadan önceki ortalama HBV DNA düzeyi 6.4x103 IU/ml’ 

di. 3 ay tedavi alan hastada 3. ay HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altınaydı, diğer 

hastada ise 3. 6. ve 12.ay HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altınaydı.  

 

4.17. Lamivudin tedavisi sonrası adefovir monoterapisine ve sonra entekavir 

monoterapisine geçilen hastalar 

 

Lamivudin tedavisi sonrası adefovir monoterapisi ve sonrasında entekavir tedavisi 

alan 2 hasta mevcuttu. Bir hasta erkek diğeri ise kadındı. Yaş ortalaması 47 yıldı. 

Ortalama fibrozis evresi 4 ve ortalama HAĐ 9.3 olarak saptandı Bayan olan hastada 

siroz saptandı. Ortalama tedavi süresi lamivudin için 18 ay, adefovir için 23 ay, 

entekavir tedavisi için ise 19.5 aydı. Bir hastada e antijen pozitifti ve HBeAg 

serokonversiyonu gerçekleşmedi. Đki hasta da lamivudin tedavisi alırken direnç 

gelişmesi üzerine (bir hastada 6.ay, diğer hastada 36.ay) adefovir monoterapisine 

geçildi. Adefovir tedavisi almaktayken bir hastada 10. ayda adefovir direnci 

gelişmesi üzerine entekavir 1mg’ a geçildi. Hasta daha sonrasında takiplere gelmedi. 

Diğer hastada ise adefovir tedavisinin 36. ayında HBV DNA düzeyi 4x104 IU/ml 

olması nedeniyle entekavir 1mg başlandı. Entekavir sonrası 6.ayda HBV DNA’ sı 
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saptanabilir düzeyin altınaydı. Tedavinin 3. 6. 12. ve 36.ay HBV DNA’ sı 

saptanabilir düzeyin altında saptandı.  

 

4.18. Adefovir sonrası tenofovir monoterapisine geçilen hastalar 

 

Adefovir sonrası tenofovir tedavisi alan 2 hasta mevcuttu. Bir hasta erkek diğeri ise 

kadındı. Yaş ortalaması 42 yıldı. Ortalama fibrozis evresi 3.5 ve ortalama HAĐ 8.2 

olarak saptandı. Siroz olan hasta yoktu. Đki hastaya da dış merkezde adefovir 

başlanmış, elimizde yeterli veri yoktu. Ortalama tedavi süresi tenofovir tedavisi için 

18 aydı. Đki hastada da e antijen negatifti. Đki hasta da kliniğimizde takip olmaya 

başladıklarında HBV DNA yüksekliği tespit edildi. Kliniğimizde direnç testleri 

yapılamadığından adv direnci bakılmadı ve tenofovir monoterapisine geçildi. Bir 

hastada tenofovir tedavisinin 3. ayında HBV DNA’ sı saptanabilir düzeyin altına 

indi. Hasta ilacı düzensiz kullandığından 12. ayda HBV DNA tekrar yükseldi. 

Tenofovire devam edildi ve şu anda tenofovir tedavisinin 24.ayı ve HBV DNA’ sı 

saptanabilir düzeyin altında devam etmekteydi. Diğer hastada ise tedavinin 6.ayında 

HBV DNA 72 IU/ml 12.ayında ise 86 IU/ml olarak bulundu. 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmayı, KHB olgularını retrospektif olarak değerlendirerek uygulanan antiviral  

ajanların; tedavi yanıtlarını, yan etkilerini, kompliansını ve etkinliğini saptamak 

amacıyla planlandık.  

 Kronik HBV enfeksiyonunda tedavinin amacı siroz ve/veya hepatosellüler 

karsinom gibi geriye dönüşümsüz hasarların oluşmasını engellemektir. KHB 

tedavisine alınan cevabın değerlendirilmesinde; serum ALT düzeylerinin normale 

dönmesi, serum HBV DNA’ nın ölçülemeyecek düzeylere inmesi, HBeAg pozitif 

hastalarda HBeAg kaybı ve serokonversionu, HBsAg negatifleşmesi ve 

serokonversiyonu, karaciğerin histolojik görünümünde düzelme dikkate 

alınmaktadır. Nükleot(z)id analoglarından entekavir ve tenofovir gibi ajanlar 

günümüzde KHB tedavisinde sıklıkla kullanılmaktadır. Entekavir ve tenofovir potent 

HBV inhibitörleridir ve dirence karşı yüksek bariyere sahiptirler. Her iki ajan da 

monoterapide güvenle seçilebilir (140,156). Her iki antiviral ajan da diğer 

nükleot(z)id analoğu ajanlarla viral supresyon açısından daha önce çoğu kez 

karşılaştırılmasına rağmen, entekavir ve tenofoviri birbirleriyle antiviral etkinlik 

açısından karşılaştıran prospektif randomize bir çalışma yoktur. 

 Çalışmamız bir retrospektif data analiziydi. Daha önceden antiviral tedaviye 

naiv olan ve karakteristik özellikler açısından aralarında fark olmayan; entekavir 

kullanan 35 hasta ve tenofovir kullanan 20 hasta karşılaştırıldı ve bir yıllık tedavi 

sonunda antiviral etkinlikleri aynıydı [ALT normalizasyonu (%91 ve %80), HBV 

DNA’ nın saptanabilir düzeyin altına inmesi (%88 ve %75), ortalama serum HBV 

DNA düşme düzeyi (6 log IU/ml ve 7 log IU/ml), HBeAg serokonversiyonu (%33 ve 

%33)]. Literatürde iki grubu karşılaştıran sadece bir tane retrospektif data analizi 

mevcuttur. Güzelbulut ve arkadaşlarının yapmış olduğu retrospektif bu çalışmada; 

naiv KHB hastalarında 48 haftalık entekavir ve tenofovir tedavisi sonrası 

antivirallerin etkinliği araştırılmış, virolojik, biyokimyasal, serolojik ve histolojik 

yanıtları karşılaştırılmıştır. Entekavir ve tenofovirin yüksek viral yük ve/veya yüksek 

fibrozis skoruna sahip olan naiv KHB hastalarında benzer antiviral etkinliğe sahip 

olduğu sonucuna varılmıştır (161). Bu çalışmada ALT normalizasyonu, HBV DNA 

negatifleşmesi, serum HBV DNA ortalama düşme düzeyi, HBeAg serokonversiyon 
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oranları bizim çalışmamızla oldukça benzer şekilde saptanmıştır. Çalışmamızdan 

farklı olarak Güzelbulut ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 48 hafta sonundaki 

histolojik yanıt da karşılaştırılmıştır. Biz kendi çalışmamızda histolojik cevabı 

değerlendirmeye almadık, çünkü histolojik yanıt değerlendirilmesi rutin olarak 

yapılmamaktadır. Çalışmamızda, Güzelbulut ve ark. çalışmasına ek olarak antiviral 

ajanların yan etki ve kompliansları da karşılaştırılmıştır. 

 HBeAg pozitif ve negatif hastalarda ideal tedavi son noktası, anti-HBs antikor 

serokonversiyonu veya serokonversiyon olmadan sürekli HBsAg kaybıdır. Fakat bu 

oran yılda yaklaşık %1-2 gibi düşük düzeyde olduğu için HBeAg pozitif hastalarda 

sürekli HBeAg serokonversiyonu ve saptanamayan HBV DNA düzeyi tatminkar bir 

son noktadır. Entekavir tedavisinde HBeAg serokonversiyonu değişik çalışmalarda 

farklı oranlarda gösterilmektedir. Literatürde entekavir tedavisi alan hastalarda 1 

yıllık tedavi sonunda HBeAg serokonversiyonu % 15-21 arasında, tenofovir 

kullananlarda ise % 21 oranında saptanmıştır (1,5,36,140,156-159). Güzelbulut ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada ise entekavir için %20 tenofovir için de %50 

idi (161). Çalışmamızda HBeAg serokonversiyonu oranlarının (%33 vs %33) yüksek 

bulunması, HBeAg pozitif olgu sayısının az olmasına bağlandı.  

 Çalışmamızda entekavir ve tenofovir kullanan naiv hastalardan yalnızca 

entekavir kullanan bir hastada HBsAg serokonversiyonu sağlandı (%2.8). Keeffe ve 

arkadaşları tarafından entekavir kullanan HBeAg pozitif olgularda HBsAg 

negatifleşmesi 1 yıl sonunda % 2, HBeAg negatif hastalarda ise < %1 bulunmuştur 

(36). Chang ve arkadaşlarının yapmış olduğu faz 3 çift kör randomize çalışmada 715 

HBeAg pozitif hastanın 354 tanesi entekavirle tedavi edilmiş ve HBsAg 

negatifleşmesi 48 hafta sonunda %2 olarak saptanmıştır (140). Yine Osborne ve 

arkadaşlarının yayınladığı derlemede entekavir kullanan HBeAg pozitif hastalarda 1 

yıllık tedavi sonunda HBsAg negatifleşmesi %2, 2 yılın sonunda %5, 2 yılın sonunda 

lamivudin refrakter olgularda ise % 1.4 oranında saptanmıştır (157). Gish ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu çift kör randomize çalışmada 709 HBeAg pozitif 

hastanın 354 tanesi entekavir ile tedavi edilmiştir. 96 haftalık tedavi sonunda HBsAg 

kaybı % 5 ve HBsAg serokonversiyonu % 2 oranında saptanmıştır (158). 

Çalışmamızdaki HBsAg serokonversiyonu gerçekleşen hastanın e antijeni pozitif 

olduğu göz önünde bulundurulsa bu oran literatürle uyumludur. 
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 Çalışmamızda 1 yıl sonunda ALT normalizasyonu; entekavir grubunun %91’ 

inde, tenofovir alan hastaların %80’ inde sağlandı ve iki grup arasında istatiksel 

olarak anlamlı fark yoktu. Güzelbulut ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada 

ALT normalizasyonu sırasıyla %79.2 ve %85’ ti (161). Diğer çalışmalar 

incelendiğinde entekavir için bu oran HBeAg pozitif hastalarda % 68-89,  HBeAg 

negatif hastalarda  % 78-94, tenofovir için ise HBeAg pozitif hastalarda % 68, 

HBeAg negatif hastalarda %76 olarak bulunmuştur ve çalışmamızla benzerdir 

(1,5,36,140,157-159). 

 Viral süpresyon açısından bakıldığında çalışmamızda birinci yıl sonunda HBV 

DNA’ nın saptanabilir düzeyin altına inmesi entekavir grubunda %88, tenofovir 

grubunda  %75 oranındaydı ve anlamlı fark yoktu. Serum ortalama HBV DNA 

düşme düzeyi ise entekavirde 6 log IU/ml iken tenofovirde 7 log IU/ml’ di. 

Güzelbulut ve arkadaşlarının yapmış olduğu çalışmada HBV DNA’ nın saptanabilir 

düzeyin altına inmesi (% 87.5 ve %95), serum ortalama HBV DNA düşme düzeyi 

(6.9 log kopya/ml ve 6.8 log kopya/ml) olarak bulunmuştur (161). Literatüre 

bakıldığında HBV DNA’ nın saptanabilir düzeyin altına inmesi 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 bulunmuştur. Serum ortalama HBV DNA düşme düzeyi ise entekavir için 

HBeAg pozitif hastalarda 6.9 log IU/ml, HBeAg negatif hastalarda 5.2 log IU/ml 

iken tenofovir için HBeAg pozitif hastalarda 6.2 log IU/ml, HBeAg negatif 

hastalarda 4.6 log IU/ml’di (1,5,36,140,157-159). Bizim çalışmamızda tenofovir 

grubunda daha fazla düşüş olması bu grupta başlangıçtaki viral yükün fazlalığıyla 

ilişkili olabilir (1.3x108 IU/ml vs 5.5x107 IU/ml). 

 Entekavir ve tenofovir kullanan hastalarda %17-25 oranında komplians kötü 

olarak saptandı. Her iki grup tedavi uyumu açısından karşılaştırıldığında anlamlı fark 

yoktu. Her iki ilaç kullanımında da benzer oranlarda yan etki saptandı (%17 ve %20). 

Hastalarda; halsizlik, baş ağrısı, eklem ağrısı, karın ağrısı, bulantı, kilo kaybı, 

uykusuzluk ve döküntü gibi yan etkiler görüldü ve ilacı kesecek düzeyde ciddi yan 

etki gözlemlemedik. Literatürde, entekavir ve tenofovirin etkinlik ve güvenilirliğini 

araştıran çalışmalarda en sık görülen yan etkiler bulantı, halsizlik-yorgunluk ve baş 

ağrısı olarak bildirilmektedir (164). Bizim çalışmamızda, hem entekavir hem de 
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tenofovir alan hastalarda, en sık gözlenen yan etki halsizlik olarak tespit edildi. 

Demirtürk ve arkadaşlarının yapmış olduğu retrospektif çalışmada yan etki görülme 

sıklığı entekavir grubunda % 39.4 ve tenofovir grubunda ise % 53.8 olarak 

saptanmıştır (165). Marcellin ve arkadaşlarının yapmış olduğu çift kör randomize faz 

3 çalışmada 426 tenofovir kullanan hastanın % 74’ ünde yan etki gözlemlenmiş ve 

bunlardan %6’ sı ciddi yan etkiler olarak raporlanmıştır (159). Chang ve 

arkadaşlarının yaptığı çift kör randomize çalışmada 306 entekavir kullanan hastanın 

% 86’ sında yan etki görülmüş ve bunların % 8’ i ciddi yan etkilerden oluşmaktaydı 

(140). Literatür verileri değerlendirildiğinde entekavir ve tenofovir çok az ciddi 

düzeyde yan etki gözlenen ilaçlar olarak görülmektedir. Bizim çalışmamıza göre de 

entekavir ve tenofovir benzer sıklıkta yan etki gözlenen, kolay tolere edilen, ilaca 

bağlı ciddi düzeyde yan etki görülmeyen ilaçlardır. 

 Tenofovir tedavisi alan HIV pozitif hastalarda, %4 oranında tenofovire bağlı 

nefrotoksisite geliştiği bildirilmektedir. Ancak KHB’li hastalarda, kullanımı henüz 

HIV ile enfekte hastalara göre daha kısa olmakla birlikte, bu yan etki önemli düzeyde 

görülmemektedir (164). Bizim hastalarımızın da hiçbirinde nefrotoksisiteyle 

karşılaşılmamıştır. Entekavir grubunda 12. aydaki kreatin klirensi değeri 

başlangıçtakine göre anlamlı olarak düşük saptandı (107 ml/dk- 86 ml/dk p=0.03). 

Đlginç olarak tenofovir grubunda başlangıç ve 12. aydaki kreatin klirensleri arasında 

anlamlı fark yoktu (97 ml/dk- 82 ml/dk p=0.09). Mauss ve arkadaşlarının yaptığı 

çalışmada oral nükleot(z)id kullanan naiv hastalarda başlangıç GFR değeri ve 

tedavinin 1. yılı sonundaki GFR değerlerindeki düşüş araştırılmış. Bu çalışmada bir 

yıl sonunda GFR değerindeki düşüş entekavir grubunda 1 ml/dk ve tenofovir 

grubunda ise 0.92 ml/dk olarak saptanmıştır. Yine bu çalışmada KHB hastalarında 1 

yıl sonunda GFR değerinde 20 ml/dk’dan daha fazla düşüş; entekavirde 2 hastada 

(2/32), tenfovirde 1 hastada (1/37) saptanmıştır. Bu sayı HIV’ li hastalarda tenofovir 

için 7 (7/120) olarak bulunmuştur (162). Çalışmamızda kreatin klirensnde 20 ml/dk’ 

dan daha fazla düşüş gözlenen hasta yoktu. Çalışmamızda her iki grupta da 1 yıl 

sonunda kreatin klirensindeki fazla düşüşün kreatin klirensi hesaplanırken 24 saatlik 

idrar değil de Cockcroft-Gault formülü kullanılmasına bağlı olduğu düşünüldü. Bu 

hastaların kreatin klirens yönünden yıllık takibi planlandı. 
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 Yetmişbeş lamivudin kullanan naiv hastada ortalama 26 ay (min. 12ay-max. 84 

ay) tedavi ile HBeAg serokonversiyonu % 63 (7/11) oranında sağlandı. Bu oldukça 

yüksek bir oran olup literatürde lamivudin kullanan naiv hastalarda 1 yılın sonunda 

HBeAg serokonversiyonu %16-21 arasında gözlenmiştir. Bu oran 5 yıl sonunda % 

50’ ye kadar çıkabilmektedir (5,36).  Zhao ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada ise 1 

yıl sonunda HBeAg serokonversiyonu % 34 (12/35) olarak bulunmuştur (163). 

Ortalama 26 aylık tedavi ile HBsAg kaybı 2 hastada (%2), anti-HBs antikor ise 1 

hastada oluştu (%1). Primer yanıtsızlık % 6 (5/75) ile literatürden daha yüksek 

oranda görüldü ve bu olgularda tenofovir monoterapi veya lamivudin ve tenofovir ile 

ikili tedavi uygulandı. Avrupa tedavi rehberine göre lamivudin kullanan hastalarda 

primer yanıtsızlık nadir olarak görülmektedir ve bu hastlarda komplians 

sorgulanması önerilmektedir (1,2). Literatürde farklı çalışmalarda 1 yıllık lamivudin 

tedavisi sonunda HBsAg kaybı %1’ in altında bulunmuştur (1,5,36). 2 yıllık tedavi 

sonrasında ise bu oran % 3’ tür (5,158). Gish ve arkadaşlarının yapmış olduğu 

çalışmada ise 2 yıllık tedavi ile anti-HBs antikor oluşması % 2 oranında bulunmuştur 

(158). Bu veriler, ortalama 26 aylık tedavi alan hastalarımızla uyumludur. 

 Naiv lamivudin kullanan hastalarda 1 yıl sonunda ALT normalizasyonu 69 

hastada (%92) HBV DNA’ nın saptanabilir kopyanın altında 57 (% 76) hastada 

sağlandı. Yapılan çalışmalarda birinci yıl sonunda ALT normalleşmesi HBeAg 

pozitif hastalarda % 41-75, HBeAg negatif hastalarda  % 62-79, HBV DNA’ nın 

saptanabilir kopyanın altına inmesi ise HBeAg pozitif hastalarda % 36-44, HBeAg 

negatif hastalarda  % 60-73 olarak bulunmuştur (1,5,36). Çalışmamızda naiv 

lamivuidin kullanan hastalarla ilgili elde edilen sonuçlar literatürdeki diğer 

çalışmalarla benzer olup, merkezimizde direnç testlerinin yapılamıyor olması bu 

konudaki önemli eksikliğimizdir.  

 Lamivudin kullanan naiv hastalarda 6. ay HBV DNA düzeyi 300 kopya/ml’ 

den fazla olan 20 ve az olan 55 hasta irdelendiğinde,  HBeAg serokonversiyonu 

(%85 vs %25), HBsAg negatifleşmesi (%3 vs 0), HBsAg serokonversiyonu (%1.8 vs 

0) şeklinde HBV DNA düzeyi 300 kopya/ml’ den az olan grupta çok daha yüksek 

oranlarda gözlendi. Antiviral yanıtın 6. ayda HBV DNA düzeyi 300 kopya/ml’ den 

az olan grupta daha iyi olması viral replikasyonun bu grupta daha fazla 

baskılamasıyla ilişkili olduğu düşünülmektedir (140). 
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 Beş yıldan uzun süre lamivudin kullanan 18 hastanın yarısında, öncesinde veya 

beraberinde interferon kullanım öyküsü vardı. HBsAg negatifleşmesi (%4 vs %2.6) 

ve anti-HBs antikor pozitifleşmesi (%4 vs %1.3) öncesinde interferon ve lamivudin 

ikili tedavi alanlarda daha yüksek oranda saptanmasına rağmen, ilginç olarak 5 yıl 

sonunda HBV DNA’ nın saptanabilir düzeyin altına inmesi ise (%66 vs %55) 

lamivudin tekli tedavi alanlarda daha fazlaydı fakat istatiksel fark yoktu (p=0.3). Beş 

yıl sonunda lamuvidin direnci (YMDD mutasyonu) lamivudin tekli tedavi alan 3, 

interferon ve lamivudin ikili tedavi alan 4 hastada gelişti. Aslında interferon ve 

lamivudin kombinasyonlarında direnç oranlarının azaldığını gösteren çalışmalar 

mevcuttur. Lau ve ark. Đnterferon ve lamivudin kombinasyon tedavisi alan grupta % 

4 YMDD mutasyonu saptarken, tek başına 48 hafta lamivudin alan hastalarda % 27 

bulmuşlardır (131). Bizim çalışmamızda direnç oranlarının kombinasyon tedavi 

grubunda daha fazla saptanmasının hasta sayısının az olması ve merkezimizde direnç 

testlerinin rutin olarak uygulanamıyor olması ile ilişkili olabileceği düşünüldü. 

 Kendi serimizde oral antiviral direnç oranları lamivudin alan hastalarda 24 ay 

sonunda oldukça düşük olarak saptandı [%6 (11/183)]. Aynı şekilde, 2 yılın sonunda 

adefovir alan hastalarda %7 (2/28) ve entekavir kullananlarda %3 (2/66) direnç 

geliştiği görüldü. Bizim serimizde tenofovir kullanan 64 kişide bu ilaca karşı direnç 

olduğuna ait bir bulgu gözlenmedi. Entekavir direnci gelişen hastalar daha önce 

lamivudin kullanmıştı ve bir tanesinde gösterilmiş YMDD mutasyonu vardı. Direnç 

gelişiminde en önemli risk faktörlerinden biri de tedavi süresidir. Lamivudin 

kullanım süresinin artmasıyla direnç gelişim oranı da artmaktadır. Yapılan çeşitli 

çalışmalarda lamivudin kullanımında bildirilen bir yıllık ve beş yıllık direnç gelişim 

oranları sırasıyla % 14–32 ve % 60-70’ dir. Entekavire karşı gelişen direnç oranı naiv 

hastalarda beş yılda % 1-2 arasında bildirilmektedir. Lamivudin dirençli hastalarda 

entekavir kullanıldığı zaman 1. yıl % 6, 2. yıl % 14, 3. yıl % 30’ u aşan direnç 

görülmektedir. Adefovir kullanımında direnç gelişimi ise bir yıllık % 0, üç yıllık % 

5.9 ve beş yıllık % 29 oranında bildirilmektedir (1,5,36,157). Önceki çalışmaların 

verilerine bakıldığında bizim çalışmamızda saptanan direnç oranları daha düşüktü. 

Bunun nedeni merkezimizde direnç testlerinin rutin olarak uygulanamıyor olması ve 

lamivudine veya diğer antivirallere karşı direnç geliştiği düşünülen bazı hastalara 

direnç testinin yapılmaması olabilir. Çünkü serolojik, biyokimyasal ve virolojik 
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yanıtlı olarak antiviral tedaviye devam eden hastaların bazılarında tekrar ALT 

ve/veya HBV DNA düzeylerinde yükselme olmuş ve muhtemel dirençli kabul 

edilerek tedavi değişikliğine gidilmiştir. Direnç testi yapılarak kesin tanı 

konulmadığından, bu hastalardaki virolojik ve/veya biyokimyasal alevlenmenin 

nedeni kesin olarak bilinmemekteydi. 

 Amerikan ve Avrupa tedavi rehberlerinde lamivudin direncinde önerilen tedavi 

lamivudine tenofovir veya adefovir eklenmesidir (1.36). Bizim çalışmamızda 

lamivudin sonrası tenofovir monoterapisine geçilen 14 hastadan lamivudin direnci 

(YMDD mutasyonu) saptanan 2 hastada da tenofovir monoterapisi ile HBV DNA 

saptanabilir düzeyin altına indi. Yani, bizim olgularımızda lamivudine direnç varlığı 

tenofovir yanıtını etkilemedi. Lamivudin direnci olmayan diğer hastaların tamamında 

tenofovir monoterapisi ile 12. ve 24. ayda HBV DNA saptanabilir düzeyin altına 

indi. Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi sonrası tenofovir monoterapisine geçilen 14 

hastada da 1-2 yıllık tedaviler ile HBV DNA’ nın saptanabilir düzeyin altına inme 

oranı sırasıyla % 81 ve % 85 olup, lamivudin sonrası tenofovir monoterapisine 

geçilen hasta grubunda gibi yüksekti. Van Bömmel ve arkadaşlarının yaptığı 

retrospektif kohort çalışmada lamivudin dirençli olgularda tenofovirin etkinliği 

değerlendirilmiş ve %79 olguda HBV DNA düzeyi 7.6x104 kopya/ml’ den tespit 

edilemeyecek düzeylere inmiştir. Lamivudine direnç varlığı tenofovire yanıt 

açısından belirleyici faktör olarak görülmemiş ve lamivudin dirençli olgularda 

tenofovirin tek başında yeterli ve ‘add on’ stratejisinin gereksiz olduğu sonucuna 

varılmıştır (160). Bizim çalışmamızda da lamivudin direnci saptanan ve lamivudin 

yanıtsız olgularda tenofovir monoterapisi ile yüksek oranlarda başarı sağlanmıştır. 

 Lamivudin sonrası entekavir monoterapisine geçilen 4 hastanın birinde 

lamivudin direnci saptandı ve 1 yıllık entekavir monoterapisi sonrası HBV DNA 

negatifleşmesi gerçekleşmedi. Lamivudin dirençli hastalarda entekavir kullanımını 

sınırlandıran durum çapraz direnç gelişmesidir. Osborne ve ark. naiv hastalarda 5. 

yılda entekavir direnci %1.2 iken, lamivudin dirençli hastalarda entekavir direnci 1. 

yılda % 6, 2. yılda  % 15, 3. yılda % 36, 4. yılda % 47 ve 6. yılda % 51 olarak 

bildirilmiştir. Bu yüksek direnç oranlarından dolayı lamivudin dirençli olgularda 

entekavir tedavisi önerilmemektedir (157).   
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 Đnterferon sonrası entekavire geçilen 8 hastada 2 yıl sonunda HBV DNA’ nın 

saptanabilir düzeyin altına inmesi hastaların tamamında sağlandı ve sonuçlar naiv 

entekavir alan grupla benzerdi. Literatürde interferon yanıtsız ya da interferon 

tedavisi sonrası nüks gözlenen hastalarda entekavir tedavisiyle ilgili herhangi bir 

çalışmaya rastlanmadı. Đnterferon yanıtsız hastalarda entekavir, yüksek antiviral 

etkinlik nedeniyle uygun bir seçenek olabilir. Hasta sayısının az olması nedeniyle 

daha geniş hasta gruplarında yeni serilere ihtiyaç duyulmaktadır. 

 Lamivudin sonrası adefovir monoterapisine geçilen 7 hastadan birinde 

lamivudin direnci vardı ve adefovir tedavisiyle birlikte bir yıl sonunda HBV DNA bu 

olguda saptanabilir düzeyin altına inmişti ve adefovir tedavisinin 21. ayında hala 

HBV DNA negatifliği devam etmekteydi. Tüm bu hastalarda adefovir tedavisi ile 1-2 

yıllık tedaviler ile HBV DNA’ nın saptanabilir düzeyin altına inmesi sırasıyla % 100 

ve % 85 oranında görüldü. Lamivudin dirençli hastalarda tedaviye adefovir 

eklenmesi Amerikan ve Avrupa tedavi rehberlerinde önerilmektedir (1,36). Yapılan 

çalışmalarda lamivudin dirençli olgularda kombine tedavinin adefovir direnci 

gelişimi açısından monoterapiye üstünlüğü gösterilmiştir. Ancak ALT normalleşmesi 

ve HBV DNA inhibisyonu açısından fark gösterilememiştir (167). Lamivudin 

dirençli hastalarda adefovir yerine, antiviral etkinliği bakımından üstünlüğü 

kanıtlamış olan tenofovir kullanılması önerilmektedir (159). 

 Lamivudin sonrası, adefovir tedavisine geçilen ancak HBV DNA düzeyi 1 

yıllık tedavi ile 300 kopya/ml’ nin üzerinde olan 5 hastada sonra da tenofovir 

monoterapisine geçildi ve bu grupta bir olguda lamivudin direnci vardı. Ancak 

adefovir direnci hiçbir olguda gösterilemedi. Oniki ve 24 aylık tedavi sonunda HBV 

DNA’ nın saptanabilir düzeyin altına inmesi hastaların tamamında gerçekleşti. Van 

Bömmel ve arkadaşlarının yaptığı retrospektif kohort çalışmada daha öncesinde 

lamivudin ve adefovir ile etkin HBV DNA seviyesi sağlanamamış ve sonrasında 

tenofovire geçilen hastalarda 12 aylık tedavi sonrası HBV DNA’ nın saptanabilecek 

düzeyin altına düşmesi adefovir genotipik direnç yokluğunda %90, adefovir direnci 

olanlarda % 33 olarak bulunmuştur. Tüm tedavi süresinde değerlendirildiğinde 400 

kopya/ml’ nin altında HBV DNA adefovir direnci olmayan olgular için %100, 

adefovir direnci varlığında ise % 52 sıklığında bildirilmiştir.  (160). Van Bömmel ve 

arkadaşlarının yapmış olduğu başka bir çalışmada da lamivudin tedavisi ile virolojik 



68 

aktivasyon gösteren ve ardından başlanan adefovir tedavisine yetersiz virolojik yanıtı 

olan olgularda tenofovir ile hızlı virolojik yanıt elde edilebildiği gösterilmiştir (166). 

Biz de çalışmamızda tenofovir monoterapisinin, adefovire yanıtsız veya suboptimal 

yanıtlı hastalarda dahi yüksek etkinlikte olduğu gözlemledik. 

 Çalışmanızın tek merkezli olması, HBeAg negatif KHB’ li hasta sayısının çok 

daha fazla olması, hastaların değişik zamanlarda değişik tedaviler almasından dolayı 

tedavi gruplarının homojen olmaması çalışmayı sınırlandıran faktörlerdir. 

Merkezimiz üçüncü basamak sağlık hizmeti veren bir kurum olduğu için, hastaların 

merkezimize gelene kadar değişik merkezlerde değişik tedaviler almış olması ve 

geçmiş verilerinin eksikliği,  merkezimizde direnç testlerinin rutin olarak 

uygulanamaması çalışmanın eksik yanlarındandır.  

 Sonuç olarak entekavir ve tenofovir antiviral tedaviye naiv KHB’ li hastalarda 

tedavi yanıtları, antiviral etkinliği, yan etki ve komplians bakımından benzer özellik 

gösteren,  güvenilir, yan etki profili düşük, kolay tolere edilebilen ve etkin nükleotid 

analoglarıdır. Bu nedenle monoterapide seçkin ilaçlardır. Tenofovir,  lamivudin 

dirençli hastalarda yüksek etkinliğe sahip olup ilk seçenek ilaçtır. Lamivudine direnç 

varlığı tenofovir cevabını etkilememektedir. Tenofovir monoterapisi, adefovire 

yanıtsız veya suboptimal yanıtlı hastalarda dahi yüksek etkinliktedir. 
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6. SONUÇLAR 

 

1. Daha önceden antiviral tedaviye naiv olan; yaş, cinsiyet, ortalama tedavi 

süresi, vücut kitle indeksi (VKĐ), diyabetli hasta sayısı, HAĐ, fibrozis skoru ve siroz 

olan hasta oranları bakımından aralarında fark olmayan olgularda entekavir ve 

tenofovirin bir yıllık tedavi sonunda antiviral etkinlikleri aynı saptanmıştır [ALT 

normalizasyonu (%91 ve %80) HBV DNA’ nın saptanabilir düzeyin altına inmesi 

(%88 ve %75), ortalama serum HBV DNA düşme düzeyi (6 log IU/ml ve 7 log 

IU/ml), HBeAg serokonversiyonu (%33 ve %33)]. Yalnızca entekavir kullanan bir 

hastada HBsAg serokonversiyonu gerçekleşmiştir (%2.8).  

Entekavir ve tenofovir kullanan naiv hasta grubunda olguların yaklaşık dörtte 

birinde komplians kötüdür. Her iki ilacın yan etki sıklığı açısından farklılık 

göstermediği dikkatimizi çekmiştir. Ayrıca hastalarda; halsizlik, baş ağrısı, eklem 

ağrısı, karın ağrısı, bulantı, kilo kaybı, uykusuzluk ve döküntü gibi yan etkilerin ilacı 

kesecek düzeyde ciddi olmadığını gözlemledik. Diğer önemli bir sonuç da entekavir 

grubunda 12. aydaki kreatin klirensi değeri anlamlı olarak düşük saptanmasıdır (107 

ml/dk- 86 ml/dk). Đlginç olarak tenofovir grubunda başlangıç ve 12. aydaki kreatin 

klirensleri arasında anlamlı fark görülmedi (97 ml/dk- 82 ml/dk). Bu hastaların 

kreatin klirensi yönünden yıllık takibi planlanmıştır. 

2. Yetmişbeş lamivudin kullanan naiv hastada primer yanıtsızlık % 6 ile 

literatürden yüksek oranda görüldü ve bu olgularda tenofovir monoterapi veya 

lamivudin ve tenofovir ikili tedavi uygulandı. Ortalama 26 ay lamivuidin tedavisi ile 

HBeAg serokonversiyonu 7 (% 63), HBsAg negatifleşmesi 2 hastada (%2), anti-HBs 

antikor pozitifleşmesi ise bir hastada gerçekleşti (%1). Naiv lamivudin kullanan hasta 

grubunda 6. ay ve 12. aylarda yüksek oranlarda HBV DNA’ nın saptanabilir 

kopyanın altına indiği görüldü (%74-%76, sırası ile).  6. ay HBV DNA düzeyi 300 

kopya/ml’ den fazla olan 20 ve az olan 55 hasta irdelendiğinde, HBeAg 

serokonversiyonu, HBsAg negatifleşmesi ve HBsAg serokonversiyonu HBV DNA 

düzeyi 300 kopya/ml’ den az olan grupta daha yüksek oranlarda gözlendi. 

3. Beş yıldan uzun süre lamivudin kullanan 18 hastada, HBsAg 

negatifleşmesi (%4 vs %2.6) ve anti-HBs antikor pozitifleşmesi (%4 vs %1.3) 

öncesinde interferon ve lamivudin ikili tedavi alanlarda daha yüksek oranda 
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saptanmasına rağmen, ilginç olarak 5 yıl sonunda HBV DNA’ nın saptanabilir 

düzeyin altına inmesi ise (%66 vs %55) lamivudin tekli tedavi alanlarda daha 

fazlaydı. Beş yıl sonunda lamuvidin direnci (YMDD mutasyonu) lamivudin tekli 

tedavi alan 3, interferon ve lamivudin ikili tedavi alan 4 hastada gelişti.  

4. Kendi serimizde oral antiviral direnç oranları lamivudin alan hastalarda 24 

ay sonunda oldukça düşük olarak saptandı [%6 (11/183)]. Aynı şekilde, 2 yılın 

sonunda adefovir alan hastalarda %7 (2/28) ve entekavir kullananlarda %3 (2/66) 

direnç geliştiği görüldü. Bizim serimizde tenofovir kullanan 64 kişide bu ilaca karşı 

direnç olduğuna ait bir bulgu gözlenmedi. Entekavir direnci gelişen hastalar daha 

önce lamivudin kullanmıştı ve bir tanesinde gösterilmiş YMDD mutasyonu vardı. 

5. Lamivudin direnci (YMDD mutasyonu) saptanan 2 hastada daha sonra 

başlanan tenofovir monoterapisi ile ikisinde de HBV DNA saptanabilir düzeyin 

altına indi. Yani, bizim olgularımızda lamivudine direnç varlığı tenofovir cevabını 

etkilemedi. 

6. Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi sonrası tenofovir monoterapisine 

geçilen 14 hastada 1-2 yıllık tedaviler ile HBV DNA’ nın saptanabilir düzeyin altına 

inmesi oranı sırasıyla % 81 ve % 85 olup, lamivudin sonrası tenofovir 

monoterapisine geçilen hasta grubundaki gibi yüksekti.  

7. Lamivudin sonrası entekavir monoterapisine geçilen 4 hastanın birinde 

lamivudin direnci saptandı ve bir yıllık entekavir monoterapisi sonrası HBV DNA 

negatifleşmesi gerçekleşmedi.   

8. Đnterferon sonrası entekavire geçilen 8 hastada 2 yıl sonunda HBV DNA’ 

nın saptanabilir düzeyin altına inmesi %100’ dü ve naiv entekavir alan grupla 

benzerdi.  

9. Đnterferon ve lamivudin ikili tedavi sonrası entekavir monoterapisine 

geçilen, lam direnci saptanmamış 5 hastada bir ve iki yıllık tedavi sonunda HBV 

DNA’ nın saptanabilir düzeyin altına inmesi % 80 ve %75 oranlarındadır. 

10. Lamivudin sonrası adefovir monoterapisine geçilen 7 hastadan birinde 

lamivudin direnci vardı ve adefovir tedavisiyle birlikte bir yıl sonunda HBV DNA bu 

olguda saptanabilir düzeyin altına inmişti. Tüm bu hastalarda adefovir tedavisi ile 1-

2 yıllık tedaviler ile HBV DNA’ nın saptanabilir düzeyin altına inmesi sırasıyla % 
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100 ve % 85 oranında görüldü. Bu hastaların uzun dönem takipleri devam 

etmektedir. 

11. Lamivudin sonrası, adefovir tedavisine geçilen ancak HBV DNA düzeyi 1 

yıllık tedavi ile 300 kopya/ml’ nin üzerinde olan 5 hastada sonra da tenofovir 

monoterapisine geçildi ve bu grupta bir olguda lamivudin direnci vardı. Ancak  

adefovir direnci hiçbir olguda gösterilemedi. Oniki ve 24 aylık tedavi sonunda HBV 

DNA’ nın saptanabilir düzeyin altına inmesi hastaların tamamında gerçekleşti. Yani 

tenofovir monoterapisi, adefovire yanıtsız veya suboptimal yanıtlı hastalarda dahi 

yüksek etkinliktedir. 
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