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1. GİRİŞ 

 

Hepatit B virüsü (HBV) ile enfeksiyon global bir sağlık sorunu olup, dünya çapında 

yaklaşık 2 milyar kişi bu virüsle enfektedir. Bunların 360 milyonu kronik hepatit B (KHB) 

hastası olup, her yıl 52.000 kişi akut B hepatit, 470.000 kişi ise HBV’ye bağlı siroz veya 

karaciğer kanseri nedeni ile ölmektedir. Primer karaciğer kanserleri ise en sık görülen 

kanserler arasında 6. sırada olup, primer karaciğer kanserlerinin %50’si KHB enfeksiyonu ile 

ilişkilidir. 

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 ise hepatosellüler kanser (HSK) gelişmektedir ve %3’ü 

kaybedilmektedir. 

KHB enfeksiyonunun; (1) immün tolerans, (2) HBeAg (Hepatit B virüs e antijeni) pozitif 

kronik hepatit (immün aktif), (3) inaktif HBsAg (Hepatit B virüs s antijeni) taşıyıcılığı (düşük 

replikatif veya non-replikatif) veya (4) HBeAg negatif kronik hepatit fazları vardır. İmmün 

tolerans fazda serumda HBsAg ve HBeAg saptanabilir. Serum HBVDNA düzeyi yüksektir. 

Serum aminotransferaz düzeyleri normaldir. İmmün aktif fazda ise serum HBVDNA düzeyi 

düşer, serum aminotransferaz düzeyleri yükselir. Bu fazda semptomlar ortaya çıkabilir ve 

aminotransferazlarda dalgalanmalar görülebilir. Bazı hastalarda bu alevlenmeler, HBeAg 

serokonversiyonu yani HBeAg’nin kaybolup antiHBe’nin ortaya çıkması durumu ile sonuçlanır. 

Düşük replikatif veya non-replikatif faz ise HBeAg serokonversiyonunu takip eder. Düşük 

serum HBVDNA düzeyleri mevcuttur. Serum aminotransferaz düzeyleri normaldir. HBV 

replikasyonu devam etmekle birlikte konak immün yanıtı ile birlikte çok düşük düzeylere 

kadar baskılanır. Bu duruma aynı zamanda inaktif taşıyıcılık durumu da denir. Bu fazı 

HBsAg’nin kaybolup antiHBs’nin oluşması yani HBV enfeksiyonunun rezolüsyonu izleyebilir. 
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İnaktif HBV taşıyıcılarının üçte birinde HBeAg reversiyonu olmadan kronik hepatit gelişebilir. 

Bu faz HBeAg negatif kronik hepatit fazıdır. HBeAg varlığı veya yokluğunun hastalığın doğal 

seyrini ve anti-viral tedaviye yanıtı etkilediği ileri sürülmektedir.  

yonunda tanısal  

Şekil 1.1. Kronik HBV infeksiyonunda tanısal belirteçler (Piccini & Nilsson: The Osler Medical 

Handbook, 2. edisyon’dan alınmıştır ). 

           HBeAg negatif KHB enfeksiyonunun ülkemizde ve diğer Akdeniz ülkelerinde prevalansı 

yüksektir. Hastaların ortalama yaşı 36-45 olup, HBeAg pozitif KHB hastalarından daha ileri 

yaşta görülmektedir. Erkeklerde daha sıktır. HBeAg negatif KHB enfeksiyonunda HBsAg pozitif, 

antiHBc pozitif, HBeAg negatif ve serum HBVDNA düzeyleri ise saptanabilir düzeydedir. Serum 

aminotransferaz düzeyleri yüksek olup hepatik nekro-inflamasyon mevcuttur. Bu tipte HBeAg 

üretemeyen HBV varyantları ile enfeksiyon söz konusudur. Bu varyantların çoğunluğu pre-

core ya da core mutasyonu geçirmiş olup, bu durum HBeAg translasyonunu önlemektedir. 

HBVDNA düzeyleri, HBeAg pozitif KHB enfeksiyonuna göre daha düşük düzeyde olmaya 

eğilimlidir. HBeAg negatif hastalarda klinik tablo üç farklı şekilde tariflenmiştir. 1) Serum 

aminotransferaz düzeylerinde ara ara normalleşmelerin olduğu tekrarlayan ataklar 2) Serum 

aminotransferaz yüksekliğinin ara ara yükseldiği, tekrarlayan ataklar ve 3) Devamlı serum 

aminotransferaz yüksekliği ile seyredenler. HBeAg negatif KHB hastalığı progresif olup 

karaciğer sirozu ve HSK görülme riski bulunmaktadır.  
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HBV, aşısı olmasına rağmen tam eradike edilememiş bir virüstür. İdeal anti-viral ajan 

henüz bulunmamaktadır. Bazı yeni anti-viral ajanlar değerlendirme aşamasındadır. Tedavide 

amaç kalıcı viral süpresyon ile birlikte biyokimyasal düzelme ve karaciğer histolojisinde 

iyileşmenin sağlanmasıdır. HBsAg’nin negatifleşmesini sağlamak ve antiHBs serokonversiyonu 

elde etmek oldukça güçtür. 

Kronik HBV enfeksiyonu için ülkemizde onaylı anti-viral ajanlar olarak interferon (IFN), 

lamivudin, adefovir dipivoxil, entekavir, tenofovir disoproksil bulunmaktadır. IFN bir immün-

modulatör 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. Lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir disoproksil ve telbivudin 

viral replikasyonu önleyerek viral çoğalmayı baskılayan oral kullanımlı anti-viral ajanlardır. Bu 

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

zamanla direnç gelişimi, bu ilaçların önemli dezavantajlarıdır. Ayrıca HBeAg negatif KHB 

hastalarının bu oral anti-viraller ile tedavi süresini saptamak zor olup uzun süreli tedavi 

verilmesi önerilmektedir.  

Sonuç olarak, HBV enfeksiyonu ülkemizde kronik karaciğer hastalığının en sık sebebi 

olup, önemli morbidite ve mortalite nedenidir. Konağın immün yanıtı, hastalık seyrini 

etkilemektedir. HBV mutantları hastalığın doğal seyrini ve anti-viral tedaviye cevabı 

öngörmede önemlidir. Günümüze kadar elde edilen bilgilere rağmen HBeAg negatif KHB’nin 

doğal seyri halen tam olarak aydınlatılamamıştır. Bu nedenle özellikle HBeAg negatif KHB’li 

hastaya yaklaşımda ve tedavi seçiminde henüz kabul edilmiş ortak bir yol mevcut değildir. 

Tedavide seçilecek ajan ve tedavi süresi halen tartışmalıdır.  

Bu çalışmanın amacı en az 5 yıl süreyle tedavi almış HBeAg negatif kronik HBV’li ve 

viral yanıtlı hastalarda ne kadar süreyle devam edileceği bilinmeyen lamivudin tedavisinin 

kesilmesinin ardından ortaya çıkacak etkilerin gözlenmesidir. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Viroloji 

Hepatit B virüsü kısmen çift sarmallı dairesel bir DNA genomu içeren ikozohedral bir 

nükleokapsid özüne sahip, 42 nm çaplı, zarflı ancak eter dirençli bir viriondur1 (Şekil 2.1). 

Hepadnavirüs grubunda yer alır, hepatotropik  bir virüstür.   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 non-infektif küresel ve tübüler yapılar görülebilir. Kanda en 

fazla küresel şekilde yüzey antijeni (HBsAg) tespit edilir.2,3  İnfektif özelliğe sahip olan 

partikülü  Dane partikülüdür. 

 

                    Şekil 2.1. HBV'nin temel yapısı 
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HBV antijenik yapı bakımından en zengin virüstür. HBV’de genetik bilgi uzun sarmal 

üzerinde kodlanmıştır ve S, C, X ve P diye isimlendirilen 4 protein kodlayan nükleik asit 

dizisine sahiptir.2  

              Gen Bölgeleri: 

             1. C Gen Bölgesi : C ve Pre-C genlerini içerir, HBcAg ve HBeAg'yi kodlar. 

             2. S Gen Bölgesi : HBsAg determinantlarını (S, Pre-S 1 ve Pre-S 2) kodlar. 

             3. P Bölgesi : DNA p’yi kodlar. 

             4.X Bölgesi : HBxAg'yi kodlar (hepatosit gen aktivatörü?, hepatoma veya kronikleşme 

ile ilgili antijen?). 

HBcAg: Hepatosit nükleusunda bulunur, serumda serbest halde saptanamaz. Antijenitesi çok 

güçlü olup, organizmada Anti-HBc gelişimine yol açar. Anti-HBc IgM, akut infeksiyonda en 

erken beliren antikor olup, HBsAg/Anti-HBs serokonversiyonu döneminde, her ikisi de negatif 

iken (Pencere Fazı), hastanın akut HBV infeksiyonu geçirdiğinin anlaşılmasını sağlar. Anti-HBc 

IgM, akut olgularda yüksek, bazı kronik olgularda ise düşük titrede bulunur. Serumda bu 

antikor negatif ise “olgu akut değildir” demek pratik olarak doğrudur. 

HBeAg: Yapısal bir Ag değil, HBcAg’nin hepatosit endoplazmik retikulumundaki yıkım 

ürünüdür. Viral replikasyon ve infektivite hakkında bilgi vermekle birlikte, kanıtı değildir. 

HBeAg (+) kan ile parenteral temas ile infeksiyon gelişim şanssızlığı % 20-30 iken, Anti-HBe (+) 

olanda % 5 kadardır.  

HBV DNA: Replikasyonun delili olarak kabul edilebilir. Viremi düzeyinin iyi bir belirtecidir. 

HBsAg: HBV nükleokapsidini saran zarf antijenidir. HBsAg; üç farklı proteinden S Proteini, M 

Proteini ve Large Protein’inden oluşur. 

Pre-S2: HBV, hepatosit yüzeyine Pre-S2 bölgesi ile bağlanarak infeksiyonu başlatır. Pre-S2, 

replikasyon ile yakından ilişkilidir. Buna karşı gelişen Anti-Pre-S2 daha HBsAg negatifleşmeden 

önce belirdiği için, akut dönemde olunmasına karşın, kronikleşme riski olmayacağının en 

erken delilidir.  
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HBV’nin replikasyon döngüsü virusun hepatosite tutunması ile başlar. Zarfından 

sıyrılarak viral genom hepatosit içerisine girer. Hepatosit çekirdeğinde virion DNA polimerazı 

virion DNA’sının eksik ipliğini sentez eder ve çift iplikli kapalı çember şeklinde DNA oluşur. 

Oluşan DNA’nın hepatosit çekirdeği ile birleşerek sessiz kalan parçasına cccDNA adı verilir. 

Diğer DNA iplikçikleri hücre RNA polimerazı tarafından mRNA sentezi için kalıp olarak 

kullanılır. mRNA virus proteinlerinin sentezinde kullanılır. Ayrıca projeni DNA’sının negatif 

ipliği için kalıp görevi yapar. Daha sonra HBV projeni HBsAg içeren zarfı ile birlikte hücre 

zarından tomurcuklanarak hücreden ayrılır. Hastalığın tedavi sonrasında reaktivasyonundan 

esas sorumlu olan cccDNA’dır.4,5 HBV’nin viral genomunun uzun olan negatif zinciri üzerinden 

replikasyon yapan HBV cccDNA’sı, hepatosit nükleusunda çoğalmaya başlar. cccDNA’nın uzun 

bir yarı ömrü vardır ve burada hem mRNA üzerinden protein sentezi, hem de pregenomik 

RNA üzerinden nükleokapsid oluşumu sağlanır. RNA’nın reverse transkripsiyonu aracılığı ile 

replikasyon yapmasından dolayı çeşitli mutasyonlara maruz kalmaktadır ki bu da yaklaşık 

olarak 2x104 baz/bölge/sene’dir. Bu mutasyon oranı diğer DNA virüslerinden 100 kat daha 

fazladır.6 Bu mutasyonlar; prekor/kor mutasyonları: G1896A (stop kodon), A1762 ve G1764A 

(promotor) mutasyonları olarak bilinir ve HBeAg proteinin ekspresyonunu engellerler. Zarf 

mutasyonları: “a” determinantında görülür, aşılamada antiHBs oluşamaz. Polimeraz 

mutasyonları: HBV polimeraz geninin C domaininin YMDD motif mutasyonları (M204V/I/S) ve 

M202I, M204I nokta mutasyonları; B domaininin L180M, V173L, A181V, S184G, I169T nokta 

mutasyonları; D domaininin N236T nokta mutasyonu ve E domaininin M250V nokta 

mutasyonu, çeşitli antiviral ilaçlara karşı oluşan nükleotid farklılıklarıdır. Bu mutasyonlarla 

ilaca karşı direnç gelişir.6 Ancak YMDD motif mutasyonları sadece ilaca bağlı olarak 

oluşmazlar, ilaç tedavisi almamış hastalarda da spontan gelişebilmektedirler.7 
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                                     Şekil 2.2. HBV’nin yaşam siklusu 

 

HBV genomları moleküler düzeyde incelenerek  tanımlanmış 8 HBV genotipi mevcuttur. 

Bunlar A, B, C, D, E, F, G ve H genotipleridir. Bu genotiplerin de subgrupları tanımlanmıştır. 

Genotip tayini yapmak tedavi yanıtının ve hastalık seyrinin belirlenmesi açısından önemlidir. 

Bazı genotipler örneğin Ae, Bj, Aa, Ba, C ve D daha ciddi seyirli kronik HBV enfeksiyonuna yol 

açmaktadır ve HCC gelişme riski daha yüksektir. 8 Ülkemizde yapılan çalışmalarda dominant 

olarak D genotipi bulunmaktadır.9-11 Genotiplerin coğrafi dağılımları şöyledir: Genotip A, 

Kuzeybatı Avrupa, Kuzey Amerika, Orta Afrika’da; Genotip B, Güneydoğu Asya, Çin, 

Japonya’da; Genotip C, Güneydoğu Asya, Çin, Japonya’da; Genotip D, Akdeniz Bölgesi 

(Türkiye), Güney Avrupa, Hindistan’da; Genotip E, Afrika’da; Genotip F, Amerikan Yerlileri, 

Orta ve Güney Amerika, Polinezya’da; Genotip G, A.B.D., Fransa’da, Genotip H, Orta 

Amerika’da görülür.2 

                 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 
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mutasyonlara uygunluk göstermektedir.12 Tüm dünyada kronik hepatit B enfeksiyonunun 

büyük bir kısmı Asya ülkelerinde görüldüğü için en sık görülen genotipler genotip B ve 

genotip C’dir. 

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.13 

HBV, akut ve kronik hepatitin önemli nedenidir. HBV’nin endemik olduğu Afrika, Asya 

ve Akdeniz ülkelerinde yüksek oranda kronik HBV enfeksiyonuna rastlanılmaktadır. Dünya’da 

400 milyona yakın HBV taşıyıcısı bulunmaktadır.  

Esas bulaşma yolu perkütandır. Ayrıca seksüel yolla da bulaşabilir. Anneden çocuğa 

geçiş (vertikal), aile veya topluluk içi geçiş (horizontal) diğer önemli bulaş yollardır (Tablo 2.2). 

Ancak %40 vakada belli bir bulaş yolu bulunmamaktadır.  

HBV endemisi dünyada 3 ayrı bölgeye ayrılır (Şekil 2.2). HBsAg sıklığının %2’den az 

olduğu “düşük endemi” bölgeleri: Batı Avrupa, Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve 

Avustralya’dır. Bunlarda enfeksiyon erişkin yaşta alınır, bulaş cinsel yolladır ve riskli gruplar: 

uyuşturucu alışkanlığı olanlar, homo ve heteroseksüellerdir. “Orta endemi” bölgeleri: Güney 

ve Doğu Avrupa, Güney ve Orta Amerika, Ortadoğu ve Japonya’dır. HBsAg sıklığı %2-10 

arasındadır. Bulaş, daha çok çocukluk ve yeni doğan çağlarındadır. Riskli gruplar HBsAg pozitif 

ailelerin çocukları ve yeni doğanlardır. Temel bulaşım yolu horizontaldir. “Yüksek endemi” 

bölgeleri: Afrika, Güneydoğu ve Uzakdoğu Asya ile Pasifik adalarıdır. HBsAg sıklığı %10’dan 

daha fazladır. Temel bulaşım yolu vertikal daha sonra horizontaldir. Riskli gruplar ise yeni 

doğanlardır.2 
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Tablo 2.1. HBV' nin bulaşma yolları ve bulaşma yollarına göre risk grupları. 

1-Perkutan (parenteral) bulaşma 

-Çoğul transfüzyon yapılan hastalar 

-Hemodiyaliz hastaları 

-Damar içi uyuşturucu bağımlıları ve dövme yaptıranlar 

-Sağlık personeli 

2-Cinsel temasla bulaşma 

-Erkek eşcinseller ve çok partnerliheteroseksüeller 

-HBV taşıyıcılarının cinsel partnerleri 

3-Vertikal bulaşma 

-HBV taşıcısı annelerin bebekleri 

4-Horizontal bulaşma 

-Kötü hijyen ve düşük sosyoekonomik durum 

-Mental özürlüler 

 

                  Şekil 2.3. HBV enfeksiyonunun dünya üzerindeki dağılımı 

HBsAg Prevalansı

 % 8 - Yüksek 

% 2-7 - Orta 

< % 2 - Düşük
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            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.2  

              ABD’de 1980’lerin ortalarından sonra yeni edinilen HBV enfeksiyonunda tedricen bir 

azalma olduğu gözlenmiş,13-15 bu durum gebe kadınların taranması, infantların ve 

adölesanların aşılanması ve genel olarak güvenli enjeksiyon uygulamalarının başlaması gibi 

genel sağlık önlemlerine bağlanmıştır.16  

             2.3. HBV Enfeksiyonunun Seyri 

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.17,18 Hepatosellüler hasarın ciddiyeti konak 

immün yanıtın gücü ile ayarlanır.19-21 Fulminan HBV enfeksiyonunda çok güçlü konak immün 

yanıtı sonucu, ciddi karaciğer hasarı sonrasında hızlı viral klirens gerçekleşir.22-24 Ancak 

neonatal dönemde immün sistem immatür olduğu için HBV’ye maruziyet durumunda 

minimal akut karaciğer hasarı oluşur, fakat kronik enfeksiyon oranı oldukça yüksektir (%90 

civarı). 

            Akut HBV enfeksiyonunun iyileşmesinden sonra virüsün tamamen temizlendiği 

düşünülmekteydi. Ancak HBVDNA düzeyini ölçen duyarlı tekniklerin bulunmasından sonra, 

hastalarda viral antijenlerin kaybolup, antikorların ve spesifik sitotoksik T lenfositlerin 

oluşmasına rağmen, akut enfeksiyonun iyileşmesinden 10 yıl sonrasına kadar sıklıkla serumda 

veya karaciğerde eser düzeyde HBV genomu olduğu tespit edilmiştir.25-28 Bu durum akut 

enfeksiyondan sonra tam eradikasyonun nadir olduğunu göstermektedir. Yayınlanan bazı 

raporlarda akut enfeksiyonu geçirdikten ve serolojik iyileşme olduktan sonra kanser 

kemoterapisi veya nakil için immünsüpresif tedavi verilen hastalarda viral replikasyonda 

reaktivasyon görülmesi, bu durumu doğrulamaktadır.29,30  
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            2.3.1. Akut HBV Enfeksiyonu 

             Akut HBV enfeksiyonunda, 4-10 haftalık bir inkübasyon periyodu sonrasında HBsAg 

saptanabilir düzeylere ulaşır. Bunu kısa bir süre sonra hepatit B kor antijenine karşı antikor 

oluşumu takip eder. Bu antikor erken evrede IgM isotopu ağırlıklıdır.31 HBVDNA düzeyleri 

genelde çok yüksektir ve 200 milyon IU/mL ve 200 milyar IU/mL arasında değişir (109 

kopya/ml - 1012 kopya/ml).32 Sirkülasyonda HBeAg, akut enfeksiyonda pek çok hastada 

saptanabilir ve bu hastalar enfeksiyonu kolaylıkla bulaştırabilirler.33,34 Aminotransferaz 

düzeyleri, viral enfeksiyon iyice yerleşene kadar yükselmez, çünkü virüsle enfekte 

hepatositlere karşı oluşan spesifik sitotoksik T lenfosit yanıtı için zamana ihtiyaç vardır. 

Enfekte yetişkinlerin yaklaşık %30-%50’sinde 6 haftadan 6 aya kadar sürebilen inkübasyon 

periyodu sonrası hastalık ikter ile ortaya çıkabilir.35 Akut enfeksiyonun sonuçları hastanın 

yaşına ve enfeksiyon sırasındaki hastanın immün yanıt yeteneğine bağlıdır.35-38 Örneğin 

immün yanıtı tam olmayan neonatal bebeklerin ve infantların %90’ında kronikleşme 

görülürken, immünitesi sağlam olan erişkinlerin yalnızca %1-%5’inde kronikleşme görülür. Bu 

oran 1-5 yaş arası çocuklarda yaklaşık %30 civarında olup kronikleşme riski orta 

düzeydedir.35-38 Akut HBV enfeksiyonu müdehale veya antiviral tedavi gerekmeden 

kendiliğinden iyileşir. Hastaların %0,1- %0,5’inde fulminan hepatit gelişebilir.39  

            2.3.2.Kronik HBV Enfeksiyonu  

             HBsAg 6 aydan daha uzun süreyle pozitif olması, serum HBV DNA >105 kopya/ml 

olması, ısrar eden ya da aralıklı ALT/AST yüksekliği, biyopside nekroinflamatuvar skor 4 olması 

kronik HBV enfeksiyonu olarak tanımlanır. Bu hastalarda HBeAg pozitif ya da negatif olabilir. 

Kronik HBV enfeksiyonu şu fazlarda değerlendirilir: 

            İmmun Tolerans Fazı: Doğumda HBV ile infekte kişilerde gözlenir. İmmun sistem 

immatürdür. HBV antijenlerine karşı sitotoksik T hücre aktivitesi gözlenmez. Doğumda HBV ile 

enfekte olanlarda kronikleşme oranı yüksektir. HBeAg (+), HBV DNA yüksek, ALT normal, KC 

inflamasyonu minimal veya yoktur. Progresyon gösterir ve tedaviye yanıt iyi değildir. Çocuk ve 

erişkin dönemde HBV ile infekte olanlarda immun tolerans fazı gözlenmez..40 
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              HBeAg pozitif kronik hepatit Fazı:  HbeAg pozitif olarak saptanır. Sitotoksik T hücreleri 

ALT yüksekliğinden sorumludur. Genellikle HBV DNA >105 kopya/ml, ALT > 2xnormal 

düzeyindedir. KC’de değişen derecelerde inflamasyon ve fibrozis gözlenir.40  

            İnaktif HBV Enfeksiyon Fazı: HBeAg serokonversiyonu (AntiHBe) vardır. ALT normal, 

HBV DNA<105 kopya/ml’dir. KC inflamasyonunda düzelme, Fibroziste iyileşme görülür. 

Tedaviye gerek yoktur. Kronik HBV enfeksiyon fazına tekrar dönebilir.40 

             2.3.2.1. HBeAg Negatif Kronik HBV Fazı: İnaktif HBV taşıyıcılarının üçte birinde HBeAg 

reversiyonu olmadan kronik hepatit gelişebilir.41-43 Bu taşıyıcılardan bazıları HBV genomunun 

kor ve prekor promotor bölgelerindeki mutasyondan dolayı HBeAg eksprese edemeyen HBV 

varyantlarından biri ile enfektedir.44-48 Pek çok hasta değişik süredeki inaktif HBV 

taşıyıcılığından sonra bu faza ilerlerken, bazı hastalarda direk HBeAg pozitif kronik hepatit 

fazından sonra HBeAg negatif kronik hepatit fazı gelişir.49  

Bu faz HBeAg negatifliği, antiHBe antikor pozitifliği, HBVDNA’nın saptanabilir düzeyde 

olması, serum ALT düzeylerinin yükselmesi ve karaciğerde devamlı nekroinflamasyonun 

histolojik bulguları ile karakterizedir.50 HBeAg pozitif kronik hepatit B hastaları ile 

karşılaştırıldığında, HBeAg negatif kronik hepatit B hastaları genellikle daha yaşlıdır, daha 

düşük HBVDNA düzeyleri görülür ve karaciğer histolojisi daha ileri evrededir.51 Hastalığın 

gidişatı dalgalı bir seyir gösterir. Bu dalgalı seyri gösteren bir çalışmada 164 antiHBe antikoru 

olan hasta, ortalama 21 ay süreyle takip edilmiş.52 En az bir defa alevlenme gösteren 105 

hastanın (%64), %70’inde hastalık aralarda ALT normalleşmelerinin olduğu tekrarlayan 

alevlenmeler şeklinde seyretmiştir. Bu dalgalı seyir nedeniyle bu hastaları inaktif 

taşıyıcılardan ayırmak için, seri ALT düzeyi (HBVDNA düzeyleri ile birlikte veya değil) test 

edilmelidir.53               

             İlk yapılan çalışmalarda HBeAg negatif hepatit B virüslerinde, HBV genomunun prekor 

bölgesinde 1896. pozisyonda yer alan guanin, adenin yer değiştirmesi sonucu, HBeAg 

proteininin ilk sekansında translasyonel bir stop kodon oluşumuna yol açarak protein 

sentezinin inhibisyonuna yol açan bir mutasyon ortaya konmuştur.54-56 Daha sonra yapılan 

çalışmalarda HBeAg defektif virüse neden olan başka mutasyonlar tanımlanmıştır.57,58 İki 

büyük mutasyon grubu tanımlanmış olup bunlar; HBeAg sekresyonunu, transkripsiyonel 
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seviyede ayarlayan temel kor promotor bölge mutasyonları ve HBeAg üretimini translasyonel 

seviyede bloke eden prekor bölge mutasyonlarıdır.57,58  HBV genotiplerinin coğrafik dağılımı, 

1896 stop kodonunun dünyadaki dağılımını etkilemektedir.59 Kuzey Avrupa ve Birleşik 

Devletlerde HBeAg negatiflik oranı %10-40 iken Asya ve Güney Avrupa’da %30-80 olup HBeAg 

negatif hastaların dağılımı coğrafik bölgelere göre değişir.57-60 

HBeAg negatif KHB’nin doğal seyri henüz tam olarak anlaşılmış değildir. Bazı 

hastalarda hastalık, klinik olarak fark edilmeden sessiz olarak ilerler. Bu hastalarda serum 

HBVDNA düzeyleri enzim yüksekliğinden önce geçici olarak yükselebilir.50 Genel olarak 

HBeAg negatif KHB potansiyel olarak ciddi ve ilerleyici bir kronik karaciğer hastalığı 

formudur.61-62 Bu hastaların çoğu HBeAg pozitif KHB fazından geçtiği için hastaların çoğunda 

belli düzeyde hepatik fibrozis zaten vardır. Kronik HBV enfeksiyon tanısı sırasında yapılan 

karaciğer histolojisi çalışmalarında, hastaların %50’sinde orta veya ciddi nekroinflamasyon ve 

fibrozis saptanırken, %25-40’ında siroz saptanmıştır.52,62-65 Spontan HBsAg klirensi nadir olup 

yıllık insidansı %0,5 - %1 arasındadır.65  

             HBeAg negatif HBV’nin sebep olduğu hastalık genellikle 3-4 dekat boyunca 

asemptomatik seyreder ve ortalama 45 yaş civarında histolojik siroz evresine ulaşır.52 

Sonrasında 10 yıl içinde hastaların %25’inda son dönem komplikasyonlar gelişir. Hepatit B 

alevlenmeleri hastalık progresyonunu hızlandırır.52 HBeAg negatif KHB’nin biyokimyasal ve 

virolojik seyirleri aralıklı viremi ve ALT yükselmelerinden devamlı viremi ve ALT 

yükselmelerine kadar değişiklik gösterebilir. Genel olarak 3 majör seyir vardır:52,57 (1) 

Aralarda virolojik ve biyokimyasal remisyon dönemlerinin olduğu reküren hepatit B atakları, 

(2) Hiç remisyonun olmadığı KHB, (3) Akut atakların gözlendiği ve hiç remisyonun olmadığı 

KHB. Sık ve bazen geç sonlanan remisyon dönemli hastalık seyri daha çok görülürken, HBeAg 

negatif KHB’nin spontan iyileşmesi nadirdir.52,57,59,66,67 

KHB çoğunlukla asemptomatik bir hastalık olup hastaların > %90’ında rutin kan testleri 

ile tanı konulur. Sık ve dikkatli takiplerin yapıldığı çalışmalarda, hastaların >%50sinde viremide 

ve ALT düzeylerinde majör dalgalanmalar saptanmıştır.52 HBVDNA düzeylerinin, hibridizasyon 

yönteminin duyarlılık sınırı altına düşmesi, hastaların %90’ında yılda bir kez gerçekleşirken, 

hastaların %60’ında yılda 6 veya daha fazla kez gerçekleşmiş.52 Benzer şekilde hastaların 

%65’inde ALT düzeylerinde alevlenmeler görülmüş, %70’inde ise alevlenmeler arasında ALT 
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düzeyleri normale dönmüş. Tüm bu sonuçlara göre tek bir ölçümün ya da bazal ölçümün 

hastalık progresyonunu göstermede faydalı olmayacağı, aralıklı ALT ve HBVDNA düzeylerinin 

bakılması gerektiği anlaşılmaktadır.68 

             Tüm kronik HBV enfeksiyon fazlarında hepatosellüler karsinom gelişme riski 

mevcuttur. Bu nedenle kronik infeksiyonu olan tüm hastaların hastalık reaktivasyonu ve 

kronik HBV komplikasyonları açısından ömür boyu ALT, AST düzeyi takibi yapılmalıdır. ALT, AST 

yüksekse HBeAg, anti HBe, HBV DNA düzeyleri bakılmalıdır.69 

             2.3.3. Kronik HBV Enfeksiyonunun Komplikasyonları ve Hasta Prognozu 

             Kronik HBV enfeksiyonu seyrinde hafif-orta fibrozis, kompanze siroz, hepatik 

dekompanzasyon ve HSK görülebilir. 

2.3.3.1. Kronik HBV Enfeksiyonu ve Siroz  

HBeAg pozitif KHB hastalarında yıllık siroz insidansı %2-5 arasında seyrederken, HBeAg 

negatif KHB hastalarında bu oran %8-10’lara kadar ulaşabilmektedir.66,67,70,71 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.66,70 Ayrıca hepatit B aktivitesinin uzun dönem remisyonda 

olması HBeAg negatif hastalarda, HBeAg pozitif hastalara göre daha az görülür.  

Siroza progresyonda etkili diğer risk faktörleri genotip72, alkol alımı73 ve birlikte HCV, 

HDV veya HIV ile enfekte olması sayılabilir.74,75 

2.3.3.2. Kronik HBV Enfeksiyonu ve HSK 

HBV’nin artık kanıtlanmış bir karsinojen olduğu bilinmektedir. Hepatit B enfeksiyonu 

olan bir bireyde, olmayana göre HSK riski 100 kat artmıştır.76 HSK için tek ve en önemli risk 

faktörü siroz olmasıdır. Sirozu olmayan HBV taşıyıcılarında yıllık HSK oranı %1’in altındayken, 

siroz olanlarda %2-3 arasında değişmektedir.49,77-78 

Yapılan çalışmalarda HSK gelişiminde belirleyici olan diğer faktörler ise HBeAg 

negatifliği ve yüksek HBVDNA düzeyleridir (≥106 kopya/ml için HR, 6.1; %95 CI, 2.9-12.7; 

≥105-<106 kopya/ml için HR,6.6; %95 CI, 3.3-13.1; ≥104-<105 kopya/ml için HR,2.3; %95 CI, 

1.1-4.9).79  Unutulmamalıdır ki, siroz ve HSK için risk faktörleri aynıdır, bunlar; yüksek 
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HBVDNA düzeyleri, HBeAg negatifliği, ileri yaş ve erkek cinsiyettir. Siroz zaten önemli bir HSK 

risk faktörüdür.  

            Diğer çalışmalarda bulunan HSK için saptanan risk faktörleri: ALT yüksekliği, uzun süreli 

enfeksiyon, HCV ile ko-enfeksiyon80 veya HDV ile ko-enfeksiyon, ailede HSK hikayesi olması,81 

aşırı alkol alımı,73,82 sigara içilmesi,83 HBV genotip C (vs genotip B)78,84 ve kor promotor 

mutasyonlarıdır.85,86 HBV enfeksiyonunun erken çocukluk döneminden beri olmasından 

dolayı Asya ve Afrika ırkında, beyaz ırka göre HSK riski çok daha fazladır.  

2.3.4. KHB Tedavisi 

             Tedavide ideal hedef HBV eradikasyonu (HBsAg’nin klirensi) olmasına karşın gerçekçi 

hedef  HBV’nin kalıcı supresyonunun sağlanması ve ileri karaciğer hasarının engellenmesidir. 

Kalıcı süpresyon HBeAg pozitiflerde HBeAg serokonversiyonu, HBeAg negatiflerde kalıcı 

biyokimyasal ve virolojik yanıt, ALT’nin normal düzeye inmesi, histolojik nekroinflamatuvar 

aktivitede azalma ve HBV DNA kaybı olarak tanımlanabilir. 4 

             HBeAg pozitif Kronik HBV enfeksiyonu olanlarda HBV DNA>105 kopya/ml, ALT>2 kat x 

normal limit, biopside inflamasyon ve orta düzeyde fibrozis, dalgalanmalı ALT düzeyleri 

(ancak ALT<2xULN) olanlarda biopside ılımlı veya ciddi nekroinflamasyon durumunda tedavi 

başlanır. İnaktif HBV fazında tedavi gereksizdir. Kemoterapi alacak hastalarda proflaktik tedavi 

başlanması gerekir. HBeAg negatif Kronik HBV enfeksiyonu olanlarda da tedavi endikasyonları 

HBeAg pozitif Kronik HBV enfeksiyonu ile aynıdır. 4 

             KHB tedavisinde kullanılan 6 tane tedavi ajanı mevcuttur. Bunlar: interferon (IFN) ve 

nükleozid analogları (NA) olan lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovirdir (Tablo 

2.3.4.3). 4 IFN tedavisinde tanımlanmış sürelerde tedavi verilirken, NA ile tedavi spesifik 

sonlanım noktaları elde edilene kadar sürdürülmektedir. HBeAg pozitif kişilerde tedavi 

sonlanım noktaları iyi tanımlanmıştır. Bunlar HBeAg kaybı, HBeAg serokonversiyonu, ALT’nin 

normalleşmesi, histolojik düzelme, serum HBV DNA’nın saptanamaması, HBsAg klirensi, ccc 

DNA klirensidir. HBeAg serokonversiyonundan sonra tedavi kesildiğinde mevcut tedavilerle 

%50-%90 kalıcı viral süpresyon elde edilebilmektedir. HBeAg negatif hastalarda ise tedavi 

sonlanım noktaları iyi tanımlanmamıştır. ALT’nin normalleşmesi, histolojik düzelme, serum 

HBV DNA’nın saptanamaması, HBsAg klirensi, ccc DNA klirensi HBeAg negatif hastalarda 

tedavinin sonlanım noktaları olarak değerlendirilebilir. PCR tekniği ile bakılan HBVDNA bir 
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yıldan uzun süre saptanamaz düzeyde bulunsa da relapslar sıktır ve tedaviyi kesme kriteri 

belirsizdir.4 

2.3.4.1. Antiviral Direnç 

Uzun süreli NA tedavisi ile karşılaşılan en önemli sorun antiviral direnç 

mutasyonlarıdır. Tedavi öncesi serum HBVDNA düzeyleri, viral süpresyon hızı, tedavi süresi, 

daha önce NA tedavisi almış olması gibi durumlar direnç oranını etkilemektedir.87 Genotipik 

direnç insidansı, dirençli mutantı saptamak için kullanılan yöntemin duyarlılığı ve test edilen 

hasta popülasyonu ile değişebilir.  

Hiç NA kullanmayan hastalarda en fazla direnç oranı lamivudinde, en az direnç ise 

entekavirde görülmektedir.4 Antiviral direncin ilk ortaya çıkma şekli virolojik kırılma 

(breakthrough) olup, tedavi devam ederken ve virolojik yanıt alınmışken, serum HBVDNA 

düzeyinde >1 log10 IU/ml (10 kat) artış olması durumudur.4 

Yapılan klinik çalışmalarda virolojik kırılmanın %30’dan fazlasının tedaviye uyum 

bozukluğu ile ortaya çıktığı saptanmıştır. Bu nedenle genetik direnç araştırmadan önce 

hastanın tedaviye uyumu sorgulanmalıdır.  

Antiviral direnç mutasyonlarının bir diğer potansiyel sonucu, diğer NA ile çapraz 

direnç olup, gelecek tedavi seçeneklerini sınırlandırmaktadır. Ardışık NA monoterapisi alan 

hastalarda çoklu ilaç direnç mutasyonları gösterilmiştir.88,89 Ayrıca bir kez antiviral dirençli 

HBV mutantları oluştuktan sonra, bunlar virüs popülasyonunda birikirler. Lamivudin 

kesildikten 4 yıl sonra bile lamivudin direnci olan HBV mutantları saptanmıştır.89 

2.3.4.2. Lamivudin (Zeffix®, Epivir®) 

Lamivudin 2’-3’ dideoksi-3’-tiasitidin enantiomeridir. Aktif trifosfat çoğalmakta olan 

DNA zinciri ile birleşir, zincirde erken sonlanma nedeni ile DNA sentezi inhibe olur. 100 

mg/gün dozunda kullanılır. Renal yetmezlikte doz ayarlaması yapılmalıdır.4  

Lamivudin monoterapisi HBV replikasyonunun süpresyonunda ve karaciğer hastalığını 

iyileştirmede oldukça etkili bir tedavidir. Bir yıllık lamivudin tedavisi ile HBeAg 

serokonversiyon oranı 16 haftalık standart IFN-α tedavisi ile benzerdir, fakat pegIFN- α 

tedavisinden düşüktür.4 IFN-α tedavisine yanıtsızlarda, lamivudin tedavisine yanıt oranının, 
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hiç tedavi almayan hastalarla aynı olduğu ve bu hastalara tekrar lamivudin ile kombine IFN 

verilmesinin faydasının olmadığı vurgulanmıştır.90  

Lamivudin tedavisinin HBeAg negatif KHB hastalarında da faydalı olduğu 

gösterilmiştir.91-95Biyokimyasal ve virolojik yanıt tedavi ile %70-85 arasındadır. Ancak tedavi 

kesildikten sonra hastaların yaklaşık %90’ında relaps saptanmıştır.92 54 hastanın 24 hafta 

Lamivudin tedavisi sonrası değerlendirilmesinde virolojik ve biyokimyasal yanıt %63 (34 

hasta), histolojik iyileşme %60 (32 hasta) olarak saptanmıştır.91  Diğer çalışmalarda da 1 yıllık 

tedavi yanıtı %70 düzeyindedir. Tedavi süresi uzadıkça yanıt oranı Lamivudin dirençli 

mutantlara bağlı olarak düşer. İki yüz bir hastalık bir çalışmada virolojik remisyon 12. aydan 

48. aya geçildiğinde %73’ten %34’e gerilemiş, biyokimyasal remisyon ise %84’den %36’ya 

gerilemiştir.96 Diğer bir çalışmada devamlı virolojik yanıtın, 2 yıl lamivudin tedavisi sonrası 

%50’ye çıktığı görülmüştür. Bu çalışmadaki hastalarda PCR ile bakılan HBVDNA düzeyi 2 yıl 

süreyle saptanamaz düzeylerde bulunmuştur.97 Lamivudin hepatositlerde bulunan cccDNA 

üzerinde etlkili olmadığı için tedavi sonlandırıldıktan sonra relaps gözlenir. Bu nedenle 

tedaviye ne kadar süreyle devam edileceği bilinmemektedir. 93,94,98,99   

Lamivudin en sık görülen mutasyon YMDD mutasyonudur (rtM204V/I, 

rtL180M).100,101 Genotipik direnç, bir yıllık lamivudin tedavisi sonrası %14 ile %32 arasında 

değişmektedir ve tedavi süresi uzadıkça artmakta ve 5 yıllık tedavi sonrası bu oran %60-

%70’lere çıkmaktadır.4,102 Lamivudin direncinde artışla ilgili faktörler: uzun tedavi süresi, 

tedavi öncesi serum HBVDNA düzeyinin yüksek olması ve tedavi başladıktan sonraki rezidüel 

virüs düzeyinin yüksek olmasıdır.103 Bir çalışmada 6 ay lamivudin tedavisi sonrası ölçülen 

HBVDNA düzeylerinin 200 IU/ml (1000 kopya/ml)’den fazla olduğu hastalarda, daha düşük 

HBVDNA düzeyleri olan hastalara göre lamivudin direncinin daha fazla olduğu saptanmıştır 

(%63 vs. %13).103 Lamivudin dirençli mutantların klinik seyri değişkendir. In vitro çalışmalarda 

rtM204V/I mutasyonunun HBV replikasyon hızını azalttığı fakat kompansatuvar mutasyonlarla 

tedavi sırasında replikasyon hızının tekrar restore edildiği gösterilmiştir.104,105 Virolojik 

kırılma genellikle biyokimyasal kırılma tarafından takip edilir. Bu durum bazı hastalarda 

karaciğer hastalığının akut kötüleşmesine, nadiren de hepatik dekompanzasyona yol 

açabilir.106-108 Aynı zamanda lamivudin direncine bağlı gelişen hepatit ataklarını, immün 

aracılı mekanizmalarla HBeAg serokonversiyonu takip edebilir.106 Hepatit atakları aynı 
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zamanda tedavinin kesilmesinden sonra vahşi tip virüslerin hızlı ortaya çıkmasına bağlı 

gelişebilir.  

 

            Şekil2.4. Kronik hepatit B enfeksiyonunda yıllara göre lamivudin direnç insidansı  

 

Devamlı  lamivudin tedavisi alan hastaların takiplerinde ilaç dirençli mutantların 

ortaya çıkması ile kalıcı virolojik ve biyokimyasal yanıtın zamanla azaldığı gösterilmiştir.96-99 

Viral süpresyonun durdurulabildiği durumlarda ise nekroinflamasyonun azaldığı, fibrozis 

skorunun düştüğü ve sirozun gerilediği gözlemlenmiştir.109 Ancak histolojik iyileşme kırılma 

enfeksiyonları gelişenlerde gerilemiştir. Yapılan çalışmalarda hepatik dekompanzasyonun ve 

karaciğer ilişkili mortalitenin devamlı viral süpresyonu olan hastalarda daha düşük olduğu 

ortaya konmuştur.96,105  

            Yapılan çok sayıda çalışmaya rağmen, halen daha HBeAg negatif hastalar için tedavi 

sonlanım noktası bilinmemektedir. PCR ile bakılan serum HBVDNA, sürekli negatif saptansa 

bile bu hastalarda tedavi sonrasında relapslar olabilir. Bu nedenle tedavinin ne kadar süre 

sonra sonlandırılması gerektiğine dair elde veri yoktur. 

           Bu çalışmanın amacı en az 5 yıl süreyle tedavi almış HBeAg negatif kronik HBV’li ve viral 

yanıtlı hastalarda ne kadar süreyle devam edileceği bilinmeyen lamivudin tedavisinin 

kesilmesinin ardından ortaya çıkacak etkilerin gözlenmesidir. 
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3. HASTALAR VE YÖNTEM 

             3.1.Hastalar: 

            Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Gastroenteroloji Bilim Dalı Karaciğer Hastalıkları İzlem 

Polikliniğinde takip edilen, 1 Ocak 2005 ile 1 Ocak 2009 tarihleri arasında HBeAg negatif olup 

en az 5 yıl nükleozid analoğu olarak sadece lamivudin tedavisi almış, viral yanıtlı kronik HBV 

enfeksiyonu olan ve tedavisi kesilen 23 hasta çalışmaya dahil edildi.  Bu hastalar tedavi 

kesildikten sonra en az 6 ay süreyle takip edildi.   

3.1.1.Araştırmaya Dahil Olma Kriterleri: 

             1-18-70 yaş arasında   

             2-HBeAg negatif Kronik Hepatit B enfeksiyonu tanısı olması 

             3-En az 5 yıl süre ile lamuvidin tedavisi almış 

             4-NA'lardan sadece lamivudin tedavisi almış olmak 

             5-Tedavi altındayken hastaların rutin takiplerinde son 3 takipte HBV-DNA’nın negatif 

ve Karaciğer fonksiyon testlerinin normal olması 

             6-Tedavi kesilmeden önce yapılan  karaciğer biyopsisinde  karaciğer sirozuna yönelik 

bulgu saptanmaması 

3.1.2.Araştırmaya dahil olmama kriterleri 

             1-HBeAg pozitif KHB enfeksiyonu olanlar  

             2-Lamivudin tedavisine virolojik yanıt alınamayan hastalar 

             3-Kombinasyon NA tedavisi almış hastalar 

             4-Diğer viral hepatit enfeksiyonu ile birlikte olan olgular (HCV, HDV, HIV) 

             5-Diğer nedenlere bağlı kronik karaciğer hastalığı olan hastalar 

             6-Karaciğer sirozu tanısı olanlar 

             7-5 yıldan daha kısa süreyle lamivudin tedavisi almış hastalar 
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             3.2. Yöntem  

             Takip süreleri en az 5 yıl olup bu sürede sadece lamivudin tedavisi kullanmış, düzenli 

takipleri olan ve 5 yıl sonunda  karaciğer hasar ve fonksiyon testleri (ALT, Total bilirubin, 

albümin, INR) normal, viral belirteçleri (HBVDNA düzeyi) negatif olan, karaciğer biyopsilerine 

göre siroz gelişimi saptanmayan HBeAg negatif kronik hepatit B tanılı 23 hastanın lamivudin 

tedavisi kesilerek bu çalışmaya alındı. Bu hastalar tedavi kesildikten sonra en az 6 ay süreyle 

takip edildi ve sonuçları toplanıp veri sistemine kaydedildi. Hastaların takipleri 1.,3. ve 6. 

ayda,  6. aydan sonra her 3 ayda bir yapıldı. Tedavinin kesilmesinin karaciğer fonksiyon testleri 

ve viral belirteçler üzerindeki etkileri saptandı. Takiplerinde yeniden tedavi endikasyonu 

doğan hastalar tedavilerinin düzenlenmesi için AÜTF Gastroenteroloji Bilim Dalı Karaciğer 

Hastalıkları İzlem Polikliniği’ne yönlendirilerek  çalışmadan çıkarıldı.  

3.2.1.Veri Toplama 

Veri tabanına demografik özellikler (yaş, cinsiyet),  tedavi başlangıcında ve tedavi 

kesildiği anda bakılmış kantitatif HBVDNA, ALT değerleri, PTZ, bilirubin ve albumin değerleri, 

hematokrit, trombosit ve beyaz küre sayımı, karaciğer biyopsi sonuçları kaydedildi. Tedavi 

kesildikten sonra 1., 3., 6. ve sonraki her 3 ayda bir kantitatif HBVDNA, ALT, AST değerleri, 

PTZ, INR, bilirubin ve albumin değerleri, hemoglobin, trombosit ve beyaz küre sayımı takipleri 

yapılarak kaydedildi.  

3.2.2.Biyokimyasal testler ve HBVDNA ölçümü  

Tüm hastaların serum AST, ALT, ALP, GGT, total bilirubin, albumin, viral belirteçleri 

Ankara Üniversitesi Tıp Fakültesi Merkez Laboratuarı’nda standart yöntemlerle 24 kanallı 

otomatize kimyasal analizör ile ölçüldü.  Tedavi kesilmeden önceki ve kesildikten sonraki 

takiplerde  HBVDNA ölçümleri real time PCR Cobas Taqman yöntemi (eşik değer: 310 

kopya/ml) ile yapıldı. 5 yıl lamivudin tedavisi almış hastaların tedavi başlanmadan önceki 

HBV-DNA ölçümleri ise  hibrid capture sinyal amplifikasyon yöntemi (eşik değer: 5 pg/ml – 

1.4 x 106 kopya/ml) ile yapılmıştı. 
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 3.2.3.Karaciğer Biyopsisi 

 Hastalara tedavi kesilmeden önce karaciğer sirozu gelişimini ekarte etmek için  

onayları da alınarak karaciğer biyopsisi yapıldı ve sirozla uyumlu olmayanlar çalışmayla ilgili 

bilgilendirildi. Onay veren hastaların  tedavileri kesilerek çalışmaya alındı.  

 3.3. Tanımlar 

              Virolojik yanıt, serum HBVDNA’nın negatifleşmesi; biyokimyasal yanıt, serum ALT 

düzeylerinin normal aralığa düşmesi olarak tanımlandı. Virolojik relaps (nüks)  tedavi 

kesildikten sonra tekrarlayan en az iki ölçümde HBVDNA’nın saptanabilir düzeylerde (pozitif) 

olması olarak tanımlandı. Nüks eden hastalarda,  lamivudin tedavisi kesildikten sonra 6 ay 

içinde nüks edenler erken nüks, 6 aydan sonra nüks edenler geç nüks olarak kabul edildi.4,110 

              3.4. İstatistiksel Değerlendirmeler  

              Verilerin analizi için SPSS 16,0 programı kullanıldı. Sonuçlar ortanca (median)   

(minimum-maksimum) olarak verildi. Dağılımların normalliğine bakıldı. P değeri <0.05 olanlar 

istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 22 

 

 

4. BULGULAR 

            4.1 Hasta Özellikleri    

            Ocak 2005 ve Ocak 2009 tarihleri arasında karaciğer polikliniğinde takip edilen ve 5 yıl 

lamivudin tedavisi almış hastalardan tedavisi kesilen 23 hasta çalışmaya dahil edildi. Bu 

hastaların hepsi HBeAg negatif kronik hepatit B tanısına sahipti ve hepsinde hem 

biyokimyasal hem de viral remisyon yapılan ölçümlerle 3 kez teyit edilmişti. NA olarak sadece 

lamivudin tedavisi almışlar ve başka bir NA tedavilerinde kullanılmamıştı. Hastaların tedavi 

kesilmeden önce yapılan karaciğer biopsilerinde sirozla uyumlu bulgu saptanmamıştı.  

Hastaların hiçbirinde diğer virusların (HCV, HDV, HIV) yaptığı koenfeksiyon tablosu 

bulunmamaktaydı.  

            Çalışmaya dahil edilen 23 hastanın median yaşı 50 (27-69), median lamivudin tedavi 

süresi 63 ay (aralık 60-90 ay), lamivudin tedavisi kesildikten sonra median takip süresi 12 ay 

(aralık 4-45 ay), E/K: %69.6 / %30.4 bulundu. 23 hastanın 10'unda (%43.5) lamivudin tedavisi 

öncesi IFN kullanımı mevcuttu (Tablo 4.1). 
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Tablo 4.1. Hastaların bazal demografik, klinik ve laboratuar verileri 

 23 lamivudin tedavisi kesilen HBeAg negatif 

KHB hastası 

Yaş 50 (27-69) 

Cinsiyet (E/K) 16/7 

Önceki IFN kullanımı* 10 (%43.5) 

Lamivudin tedavi süresi(ay) 63 ay (aralık 60-90 ay) 

Takip süresi (ay)** 12 ay (aralık 4-45 ay) 

Tedavi kesildiği andaki ALT (n<37 IU/ml) 45 (aralık 14-59 IU/ml) 

*lamivudin tedavisi öncesinde verilen IFN tedavisi 

**Lamivudin tedavisi kesildikten sonra hastaların takip süreleri  

             4.2. Tedavi  Kesilmesinin Etkileri  

            Tedavisi kesilen hastaların %34.8 (8)’inde  median 7 aylık (aralık 4-13 ay) tedavisiz süre 

sonunda nüks saptandı. Nüks eden hastalardan 2 (%8.7)’sinde erken nüks (≤ 6 ay), 6 

(%26.1)’sında ise geç nüks (> 6 ay) saptandı (Tablo:4.2). 

 

Tablo 4.2.1. Nüks eden ve etmeyen hastaların sayıları ve oranları 

 Hasta sayısı  % 

Erken nüks 2 8,7 

Geç nüks 6 26,1 

Nüks (-) 15 65,2 
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             Tedavi kesildikten sonra aylara göre kümülatif relaps oranları değerlendirildiğinde 1. 

ayda %0, 3. ayda %8.7 (2/23), 6. ayda %21.7 (5/23), 9. ayda %30.4 (7/23), 12. ayda %34,8 (8/23) 

olarak gözlendi (Şekil 4.2). 

        

           Şekil 4.2. Lamivudin tedavisi kesildikten sonra aylara göre kümülatif nüks oranları 

            

           Kadın hastaların %71.4'ünde erkeklerin %62.5'inde nüks saptanmadı, kadınların  

%28.6'sında, erkeklerin %37.5'inde nüks gözlendi. Nüks eden ve etmeyen hastalar arasında 

cinsiyet açısından fark görülmedi (p>0.05).  
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Tablo 4.2.2. Cinsiyet-nüks ilişkisi 

 Nüks (-) Nüks (+) Total 

Kadın n: 5 

%71.4 

n: 2 

%28.6 

n: 7 

%100 

Erkek n: 10 

%62.5 

n: 6 

%37.5 

n: 16 

%100 

 

 

 Nüks etmeyen 15 hastanın median lamivudin kullanma süresi 64 ay (60-90 ay) 

saptanırken, nüks eden 8 hastanın median lamivudin kullanma süresi 62 ay (60-76 ay) 

saptandı. Nüks eden ve etmeyen grupta lamivudin kullanma süreleri karşılaştırıldığında, 

gruplar arasında anlamlı fark saptanmadı (p=0.392). Lamivudin tedavisi kesilen hastalarda 

nüks edenlerde median yaş  50 (35-65), nüks etmeyenlerde median yaş 50 (27-69) saptandı 

ve iki grup arasında yaş açısından fark görülmedi (p:0,825). Tedavi kesildiği andaki karaciğer 

biyopsisindeki HAI (hepatik aktivite indeksi/knodell)'ye göre değerlendirildiğinde nüks 

olmayanlarda HAI median 5 (2-9), nüks olanlarda median 7 (1-13) saptandı. Nüks eden ve 

etmeyenler arasında HAI açısından anlamlı fark görülmedi (p:0.087). Nüks eden ve etmeyen 

hastalar IFN kullanımı açısından karşılaştırıldığında fark saptanmadı (p:0.99). 
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Tablo 4.2.3. Lamivudin tedavi süresi, yaş, HAI, IFN kullanımının nüks ile ilişkisi 

 Nüks (+) Nüks (-) P değeri 

Lamivudin tedavi süresi (ay) 62 ay (60-76 ay) 64 ay (60-90 ay) 0.39 

Yaş 50 (35-65) 50 (27-69) 0.83 

HAI (KC biopsisi) 7 (1-13) 5 (2-9) 0.08 

IFN kullanımı 2 8 0.99 

 

          

         Nüks eden ve etmeyen hastaların bazal biyokimyasal değerlerine bakıldığında   bazal 

ALT nüks edenlerde median 24.5 IU/ml (18-52 IU/ml), nüks etmeyenlerde median 26 IU/ml 

(14-59 IU/ml), bazal total bilirubin nüks edenlerde median 0.72 mg/dl (0.37-1.11 mg/dl), 

nüks etmeyenlerde median 0.79 mg/dl (0.31-2.11 mg/dl), bazal albumin nüks edenlerde 

median 4.6 g/dl (4.3-4.9 g/dl ), nüks etmeyenlerde median  4.6 g/dl (4-5 g/dl ), bazal INR 

nüks edenlerde median 1.07 (0.9-1.12), nüks etmeyenlerde median 1.0 (0.92-1.2) saptandı. 

Bazal biyokimyasal değerler açısından nüks eden ve nüks etmeyen grup arasında anlamlı 

fark saptanmadı.  
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Tablo 4.2.4. Nüks eden ve etmeyen hastaların bazal biyokimyasal parametrelerinin 

karşılaştırılması 

 Nüks(+) Nüks (-) P değeri 

ALT (IU/ml) 24.5 (18-52) 26 (14-59) 0,88 

Total Bilirubin (mg/dl) 0.72 (0.37-1.11) 0.79 (0.31-2.11) 0,87 

Albumin (g/dl) 4.6 (4.3-4.9) 4.6 (4-5) 0,88 

INR 1.07 (0.9-1.2) 1.0 (0.92-1.2) 0,93 

             

           Nüks eden hastaların nüks anındaki median HBV-DNA değeri 3.3x105 kopya/ml ( 105-

106 kopya/ml),  nüks anındaki median ALT değeri 39.5 IU/ml (min: 17 IU/ml, max: 344 

IU/ml) olarak saptandı. Nüks gelişen 8 hastanın hepsinde nüks anındaki HBV-DNA değeri 

1x105’ kopya/ml’nin üzerindeyken nüks anındaki ALT değeri 4 hastada normal sınırlarda, 4 

hastada ise normalin üzerinde saptandı (%50). Nüks gelişen hastaların hiçbirinde fatal seyir 

gözlenmedi. Hastaların hiçbirinde tedavi kesildiği anda ve takip süresinde HBsAg kaybı 

saptanmadı. 

           Nüks saptanmayan 15 hastanın 5’inde kontroller sırasında HBV-DNA’nın pozitifleştiği 

görüldü. Ancak bu pozitiflik sadece bir ölçümde saptandı ve bu 5 hastada HBV-DNA değeri 2. 

kontrolde yeniden negatif duruma geldi. Bu nedenle bu hastalar nüks olarak kabul edilmedi. 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışma prospektif ve retrospektif değerlendirmelerin yapıldığı bir çalışmadır. 

HBeAg negatif KHB'li 5 yılın üzerinde lamivudin tedavisi almış, biyokimyasal ve viral yanıtlı 

olguların tedavilerinin kesilip takibe alınmaları ile tedavinin kesilmesinin ardından ortaya 

çıkacak etkilerin gözlenmesi planlanmış aynı zamanda retrospektif olarak lamivudin kullanma 

süreleri ve önceki IFN kullanımları değerlendirilerek bu parametrelerin nüks üzerine etkisi 

incelenmiştir.  Çalışma; tek merkezli olması, ve literatürde bu alanda yapılmış çalışmalara 

ihtiyaç duyulması nedeni ile önem taşımaktadır. 

Bu çalışmanın oluşturulmasında bazı problemlerle karşılaşılmıştır. HBeAg negatif KHB 

tedavisinde belirlenmiş tek bir tedavi şekli veya süresinin olmaması, hastaların değişik 

zamanlarda değişik tedaviler almış olması ve uzun süreli lamivudin tedavisinin direnç gelişimi 

nedeniyle tek başına kullanımının tercih edilmemesi gibi sebeplerle 5 yıl süreli sadece 

lamivudin tedavisi almış hastaların bulunmasında güçlük çekildi.  Sonuç olarak HBeAg negatif 

KHB tanısı olan ve 5 yıl süreyle aralıksız olarak lamivudin tedavisi almış, son 3 

değerlendirmede biyokimyasal ve viral açıdan tedaviye yanıtlı, karaciğer biyopsilerinde siroz 

ile uyumlu bulgu saptanmayan 23 hasta saptandı ve bu hastaların tedavileri kesilerek 

çalışmaya alındı.  

Tüm dünyada olduğu gibi HBV enfeksiyonu ülkemizde de kronik karaciğer hastalığının 

en sık sebebi olup önemli morbidite ve mortalite nedenidir. Günümüze kadar yapılan 

çalışmalara, elde edilen bilgilere rağmen HBeAg negatif HBV’nin seyri halen tam olarak 

aydınlatılamamıştır. Bu nedenle özellikle HBeAg negatif KHB’li hastaya yaklaşımda ve tedavi 

seçiminde henüz kabul edilmiş ortak bir yol mevcut değildir. Tedavide seçilecek ajan ve tedavi 

süresi halen tartışmalıdır. Hastalığın coğrafi bölgelere göre farklılık gösteriyor olması, özellikle 

mutant tiplerin belli coğrafik dağılımları izlemesi, bölgelere göre doğal seyirde farklılıkların 

ortaya konmasını ve tedaviye yanıtların belirlenmesinin gerekliliğini ortaya koymaktadır. 111  

Türkiye’de zaten bilindiği üzere hemen tüm HBV enfeksiyonları genotip D enfeksiyonudur ve 

diğer Akdeniz ülkelerinde olduğu gibi en sık görülen kronik hepatit evresi HBeAg negatif 

KHBdir.  
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              Bu çalışma 5 yıl lamivudin tedavisi alan ve uygun kriterlere sahip olan hastalarda 

tedavinin sonlandırılarak hastaların takibe alındığı ilk ve tek çalışma olması nedeni ile 

önemlidir. Lamivudin tedavisi kesilen 23 hastanın median lamivudin kullanma süreleri  63 ay 

(60-90 ay), bu hastaların tedavileri kesildikten sonra median takip süreleri 12 aydır(4-45 ay).   

             23 hastada 5 yıl lamivudin tedavisi sonunda virolojik yanıt elde edilmişken tedavi 

sonlandırıldı. Tedavi kesilen hastalardan %34.8’ünde (8/23) hastada median 7 aylık süre 

sonunda nüks saptandı. Tedavi kesildikten sonra aylara göre kümülatif virolojik nüks oranları 

değerlendirildiğinde 3. ayda %8.7 (2/23), 6. ayda %21.7 (5/23), 9. ayda %30.4 (7/23), 12. ayda 

%34,8 (8/23) olarak gözlendi. Ayrıca virolojik nüks saptanan  hastaların %50’sinde 

biyokimyasal nüks de geliştiği görüldü. Kore’den yapılan bir çalışmada112 lamivudin yanıtlı 

hastalarda tedavi kesildikten sonra virolojik nüks oranı %50 bulunmuştur. Kümülatif nüks 

oranları 3, 6 ve 10. aylarda %24, %47 ve %66 bulunmuştur. Japonya’dan bir çalışmada113 ise 

tedavi kesildikten sonra birinci, ikinci ve üçüncü yıllarda virolojik nüks %54.1, %70.8 ve %87.8 

bulunmuştur ve bu hastaların %69.2’sinde total izlem süresi sonunda biyokimyasal nüks 

saptanmıştır. Ancak bu çalışmada hastaların lamivudin ile tedavi süreleri 0.1-5.6 yıl arasında 

değişmekte olup bu süre bizim çalışmamızdaki hastaların median lamivudin ile tedavi 

süresinden oldukça kısadır.  Ayrıca hastalarının büyük kısmını HBeAg pozitif ve genotip C 

hastaları oluşturmakta olup bizim çalışmamızdaki hastalar genotip D ve HBeAg negatiftir. 

Kanada’dan yayınlanan başka bir çalışmada 2 yıllık tedavi alan hastaların tedavi kesildikten 

sonraki 2 yıllık takiplerinde virolojik yanıt %50 oranında saptanmıştır.97 Bizim çalışmamızda 

tedavi kesildikten sonraki relaps oranları literatürden düşük olmakla birlikte tedavi kesilmesi 

sonrası yakın takibin önemini vurgulayacak oranda yüksektir.  

             Bu çalışmada tedavi kesildikten sonraki nüks ile hastaların yaşı arasında bir ilişki 

saptanmadı. Kore’den yapılan bir çalışmada ise114 lamivudin yanıtlı tedavisi kesilen 

hastalardan nüks saptananlarda nüks’ün 40 yaş ve üzeri hastalarda ortaya çıktığı gözlenmiştir.  

Bu çalışmada hasta sayısının az olması nedeni ile sadece nüks olan ve olmayan 

hastalar birbirleri ile karşılaştırılmış, erken nüks saptanan hasta sayısının 2, geç nüks saptanan 

hasta sayısının 6 kişi olması nedeni ile anlamlı sonuçlar elde edilemeyeceği için erken ve geç 

nükse etkili olan parametreler açısından herhangi bir istatistiki değerlendirme yapılamamıştır. 
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Sonuç olarak, bu tez çalışmasında 5 yıldan uzun süreli lamivudin tedavisi almış  HBeAg 

negatif KHB’li, takiplerinde virolojik ve biyokimyasal yanıtı olan hastalarda lamivudin 

tedavisinin kesilmesi ile özellikle ilk 1 yıl içerisinde nükslerin ortaya çıktığı gözlenmiştir. Tedavi 

kesildikten sonraki relaps oranları yakın takibin önemini vurgulayacak oranda yüksektir. Hasta 

sayısının az olması nedeni ile nükse etkili faktörler açısından büyük oranda doğruluk 

yansıtacak veriler elde edilememiştir.   
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6. ÖZET 

 

HBE ANTİJEN NEGATİF KRONİK HEPATİT B TANISI OLAN EN AZ 5 YIL LAMİVUDİN 

TEDAVİSİ ALMIŞ VİRAL YANITLI HASTALARDA TEDAVİNİN KESİLMESİNİN ETKİLERİ 

 

Sarı S. Ö., Ankara Üniversitesi, Tıp Fakültesi, İç Hastalıkları Tezi, Ankara, 2009. Hepatit B 

virüsü (HBV) ile enfeksiyon global bir sağlık sorunu olup, dünya çapında yaklaşık 2 milyar kişi 

bu virüsle enfektedir. HBeAg negatif KHB enfeksiyonunun ülkemizde ve diğer Akdeniz 

ülkelerinde prevalansı yüksektir ve dünyada giderek artmaktadır. Lamivudin monoterapisi 

HBV replikasyonunun süpresyonunda ve karaciğer hastalığını iyileştirmede oldukça etkili bir 

tedavidir. Ancak bu tedaviye ne kadar süreyle devam edilmesi gerektiği ve tedavi kesildikten 

sonra ortaya çıkacak etkiler konusunda birçok soru işareti mevcuttur. Bu çalışmanın amacı 5 

yıl süreyle tedavi almış HBeAg negatif kronik HBV’li ve viral yanıtlı hastalarda lamivudin 

tedavisinin kesilmesinin ardından ortaya çıkacak etkilerin gözlenmesidir. 5 yıl nükleozid 

analoğu olarak sadece lamivudin tedavisi almış, viral yanıtlı , HBeAg negatif kronik HBV 

enfeksiyonu olan ve tedavisi kesilen 23 hasta çalışmaya dahil edildi. Hastaların median yaşı 50 

(27-69), median lamivudin tedavi süresi 63 ay (60-90 ay), lamivudin tedavisi kesildikten sonra 

median takip süresi 12 ay (4-45ay), E/K: 16/7 (%69.6 / %30.4)’ydi. 23 hastanın 10'unda 

(%43.5) lamivudin tedavisi öncesi IFN kullanımı olduğu saptandı. Tedavisi kesilen hastaların 

%34.8 (8)’inde  median 7 aylık (4-13 ay) tedavisiz süre sonunda nüks saptandı. Nüks eden 

hastalardan 2 (%8.7)’sinde erken nüks (≤ 6 ay), 6 (%26.1)’sında ise geç nüks (> 6 ay) saptandı. 

Tedavi kesildikten sonra aylara göre kümülatif relaps oranları 1. ayda %0, 3. ayda %8.7 (2/23), 

6. ayda %21.7 (5/23), 9. ayda %30.4 (7/23), 12. ayda %34,8 (8/23)’di. Nüks eden ve etmeyen 

hastalar arasında cinsiyet  (p>0.05), yaş (p:0,825), lamivudin kullanma süreleri (p=0.392), 

lamivudin tedavisi öncesinde IFN kullanımı (p:0.99) ve tedavi kesilmeden önce yapılan 

karaciğer biyopsisindeki HAI (p:0.087) açısından fark saptanmadı.  Bazal biyokimyasal 

değerler (ALT, total bilirubin, albumin, INR) açısından da nüks eden ve nüks etmeyen gruplar 

arasında fark görülmedi. Nüks gelişen 8 hastanın hepsinde nüks anındaki HBV-DNA değeri 
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1x105 kopya/ml’nin üzerindeydi. Nüks anındaki ALT değeri 4 hastada normal sınırlarda, 4 

hastada ise normalin üzerinde saptandı (%50). 23 hastanın  hiçbirinde tedavi kesildiği anda ve 

takip süresinde HBsAg kaybı saptanmadı. Bu çalışmada lamivudin tedavisinin kesilmesi ile 

hastalarda özellikle ilk 1 yıl içerisinde nükslerin ortaya çıktığı gözlendi. Bakılan değişkenlerle 

nüks arasında ilişki saptanmadı. 

Anahtar sözcükler: HBeAg negatif kronik hepatit B, lamivudin, HBsAg, biyokimyasal ve 

virolojik nüks 
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7. SUMMARY 

THE EFFECT OF DİSCONTİNUATİON OF LAMİVUDİN THERAPY AT HBEAG-

NEGATİVE CHRONİC HEPATİTİS B PATİENTS WİTH VİROLOGİC RESPONSE WHO 

HAVE  USED  THİS TREATMENT  FOR AT LEAST 5 YEARS  

 

Sarı S. Ö., Ankara University Faculty of Medicine, Thesis in Internal Medicine, Ankara, 2009. 

Hepatitis B virus (HBV) infection is a challenging global health problem, affecting an 

estimated 2 billion persons worldwide. HBeAg negative chronic hepatitis B prevalence is high 

in our country and Mediterranean region and increasing worldwide. Monoterapy of 

Lamivudine is very effective for suppression of HBV replication and treatment of liver 

disease. However there are a lot of question about; how long the treatment must continue, 

and which adverse outcome will be seen ıf we discontinue this treatment. The purpose of 

this study is to determine the   biochemiacal and virologic relaps rate and associated 

variables  in HBeAg-negative chronic hepatitis B patients who had  used  this treatment  for 

more than 5 years and who had maintained virologic response. We enrolled 23 HBeAg 

negative patient in this study. All of the patient had well followed up for at least 5 years  and 

during this period had taken only lamivudin therapy as a nucleoside analogue therapy. After 

the 5 years with lamivudin treatment  we include 23 patients who have normal liver function 

tests (ALT, bilirubin, albumin, INR), negative virologic markers (HBV-DNA) and no liver 

cirrhosis in  the biopsy. We stopped their lamivudin treatment  and followed for relapse at 

months  0,1,3 and then every  3 months thereafter. The median age of the 23 patient were 

50 (27/69), median lamivudine theraphy duration was 63 months (60-90), median follow-up 

period after the discontinuation of the lamivudin was 12 months (4-45), Male/Female: 16/7 

(%69.6 / %30.4). During follow-up 8 patient (%34.8) showed relapse after the withdrawal of 

lamivudine theraphy  at median 7 months (4-13). The patients who were relapsed,  two of 

them (8.7%) showed  early recurrence  (≤ 6 months), and six of them (26.1%) showed  late 

recurrence (> 6 months). Cumulative rates of relapse after lamivudine discontinuation 
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according to the months ; at the 1 st month was %0, at the  3 rd month was %8.7 (2/23), at 

the 6 th month was %21.7 (5/23), at the 9 th month was %30.4 (7/23), at the 12 th month  was 

%34,8 (8/23).  Age (p:0,825), gender (p>0.05)  , lamivudin treatment  duration (p=0.392) , IFN 

therapy  before the use of  lamivudin (p:0.99)   and HAI at liver biyopsy before 

discontinuation of the treatment (p:0.087) were not significantly different between two 

groups who had relapse or not. Also There was no difference in   Basal biochemical values 

(ALT, total bilirubin, albumin, INR)  between two groups. All of 8 patients who developed 

recurrence, HBV-DNA value at the time of recurrence  was above 1x105 copy/ml. ALT value at 

the time of recurrence within normal limits in 4 patients and in 4 patients this value were 

detected above the normal limits. (%50). In none of 23 patients, no HBsAg  loss was detected 

at the at the time of stopping the treatment and during the follow-up period . In conclusion, 

we have determined that after the discontinuation of the lamivudine treatment relapse 

occured especially in the first   year. No  relationship was detected between any variables 

which was we monitored and relapse . 

  

Key Words: HBeAg negative chronic hepatitis B, lamivudine, HBsAg, Biochemiacal and 

virologic relaps 
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