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1. GİRİŞ ve AMAÇ 

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

ilgilendiren en önemli hastalıklardan biri olmaya devam etmektedir. Erişkinlerdeki 

hepatit B virüsüne bağlı akut hepatitin yaklaşık %5’inin kronikleştiği ve bunların bir 

bölümünün siroza dönüştüğü, sirozlu olgularda da hepatoselüler kanser gelişme 

riskinin oldukça yüksek olduğu bilinmektedir. KHB tedavisinde güncel amaç, etkili 

HBV DNA süpresyonu sağlanarak HBV DNA’nın ölçülemez düzeyde tutulması ve 

mümkünse HBsAg kaybı ve serokonversiyonunun sağlanmasıdır. Böylece KHB’ye 

bağlı siroz ve hepatoselüler kanser (HSK) gibi komplikasyonların gelişme riski 

azaltılmaya çalışılmaktadır. Günümüzde KHB tedavisinde, interferonlar ve 

nükleoz(t)id analogları kullanılmakta olup, nükleoz(t)id analogları içerisinde, 

tenofovir ve entekavir, güçlü viral süpresif etkileri ve yüksek genetik bariyerleri ile 

düşük direnç oranları olması nedeniyle en güçlü oral antivirallerdir.(1) 

Bu çalışmada polikliniğimizde kronik hepatit B tanısı ile izlenen, en az 1 

yıldır tenofovir veya entekavir tedavisi alan hastaların, tedavi sonrası yapılan 

tetkikler ile değerlendirilerek ALT normalleşme zamanı, aylara göre ALT 

normalleşmesi görülen hasta yüzdeleri, HBV DNA saptanamayacak düzeye inme - 

negatifleşme zamanı, aylara göre HBV DNA negatifleşmesi gelişen hasta yüzdeleri, 

HBeAg pozitifliği mevcut olan hastalarda serokonversiyon gelişimi ve gelişme 

zamanı, HBsAg kaybı, HSK gelişimi, klinik ve laboratuvar yan etki gelişimi ve 

zamanları açısından karşılaştırılması amaçlanmıştır. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Viroloji 

Hepatit B virüsü (HBV), Hepadnaviridae ailesinde yer alır. Diğer aile 

üyelerinden farklı olarak sadece insan ve şempanzelerin karaciğerlerinde enfeksiyon 

oluşturur. (2). Bu ailedeki virüslerin replikasyonu hepatositler içinde olur. Bundan 

dolayı 'Hepadnaviridae ' adı verilmiştir (3). 

HBV 42 nm çapında küçük, zarflı bir DNA virüsüdür. Viral genom yaklaşık 

3200 nükleotidden oluşan oldukça küçük ve kısmen çift sarmallı çembersel 

DNA’dan oluşur ve ikozahedral bir kapsid içerisinde bulunur (4).  Kapsid dışında 

konak hücreden kazanılmış lipid yapılı zarf yer alır (5). Lipit zarf üzerinde üç formda 

viral yüzey antijeni mevcuttur: Büyük (L), Orta (M) ve Küçük (S). Küçük yüzey 

proteini Dane partikülünde en fazla bulunan yüzey proteinidir. Enfekte kişilerde fazla 

miktarda bulunan sferik ve filamantöz partiküller antikorlarla kompleks oluşturur ve 

hastalık sırasında görülen immünkompleks sendromlarına neden olur (6). 

Virüs kapsidi; çekirdek antijeni-kor antijeni (HBcAg), viral genom ve 

polimeraz enzimini, örtülü şekilde bulunan e antijenini ve virüs DNA’sına kovalan 

bağlarla bağlı bir polipeptid içerir (4). 

Deterjan ya da proteolitik enzimlerle kor partiküllerinin parçalanması ile 

HBeAg ortaya çıkar. HBcAg sadece karaciğer dokusunda saptanmasına rağmen, 

HBeAg hücreden dışarı salınır. Konak immün yanıtını virüsle enfekte hücrelerden 

uzak tutma görevini üstlendiği düşünülmektedir. Konakta immün tolerans 

gelişmesine neden olur ve kronikleşmeyi destekler (4). 
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Şekil 1. Hepatit B viryon yapısı (www.antimicrobe.org) 

Viral genom yaklaşık 3200 nükleotidden oluşan kısmen çift, kısmen tek 

iplikli çembersel DNA’dan oluşur. Genomu ikozahedral bir kapsid çevreler. 

Kapsidin dışında da üç farklı yüzey antijenini taşıyan lipid yapılı zarf yer alır. HBV 

bir DNA virüsü olmasına karşın revers transkriptaz enzimi kodlar. RNA aracısı 

üzerinden replike olur. HBV enfekte ettiği hücre nukleusunda kovalent bağlı 

çembersel DNA (covalently closed circular DNA - cccDNA ) adı verilen replikasyon 

ve transkripsiyon aracısı molekülle replikasyonu gerçekleştirir (7). 

HBV genomu dört açık okuma çerçevesi (open reading frame, ORF) 

oluşturacak şekilde organize olmuştur. S geni; Hepatitis B surface antijeni (HBsAg) 

kodlayan gendir. Pre S1, pre S2, S bölgelerinden oluşur. C geni; kor veya 

nükleokapsid genidir (8). Hepatitis B core antigenini (HBcAg) kodlar. Bu antijenin 

karboksi terminalinin bir bölümünden HBeAg kodlanarak ekstraselüler alana salınır. 

P geni; DNA bağımlı DNA polimeraz ve RNA bağımlı revers transkriptazı kodlar. X 

geni; Transkripsiyon aktivatör proteinini (x proteini) kodlar (9). X proteini de 

sitoplazmada mitojenik sinyal yolunu aktive etmekte, çekirdekte ise transkripsiyon 

faktörlerini etkileyerek hepatokarsinogenezi desteklemektedir (8). 

HBsAg’nin yapısal farklılıklarına göre HBV serotipleri tanımlanmıştır (10). 

HBV’nin A’dan H’ye sekiz genotipi mevcuttur. Ülkemizde en sık genotip D ile 

enfeksiyon görülmektedir (11). 
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Replikasyon hepatosite tutunma ile başlar ve serbest virüs salınımına kadar 

devam eder (Şekil-2). Viral tutunma ve hücre içine girişi için hepatosit reseptörü ile 

virüsün preS proteini etkileşir. Viral tutunmayı takiben membran füzyonu ile 

nükleokapsit sitoplazmaya girer, pasif difüzyon ve tübüler taşınım ile çekirdeğe 

taşınır. Enfeksiyöz viryonun hücreye tutunmasının ardından nükleusta çift iplikli 

viral genom kovalan olarak kapalı çembersel DNA (cccDNA)’ya dönüşür. Nüveler 

içerisinde negatif iplikçikli bir DNA kopyasının revers transkripsiyonu ile viral 

polimeraz sentezlenir. Polimeraz pozitif DNA iplikçiğini sentezlemeye başlar; ancak 

süreç tamamlanmaz. Nüveler HBsAg içeren kılıfları kazanarak pre-golgi 

membranlarından tomurcuklanırlar ve hücreden dışarı çıkabilirler. Alternatif olarak 

nüveler tekrar nükleusa taşınırlar ve aynı hücrede bir başka replikasyon döngüsüne 

katılırlar (8). 

 

Şekil 2. HBV replikasyonu (http://www.mdpi.com) 

Revers transkripsiyon ile çoğalma sırasında viral genomda mutasyonlar 

oluşmakta ve çeşitli mutasyonlar içeren HBV alt türleri ortaya çıkmaktadır. Bu 

mutasyonların çoğu fonksiyonel olarak belirgin değişikliklere yol açmamakla 

birlikte, bazıları üst üste binen genler ve onların translasyonel ürünlerinde değişiklere 

neden olabilmektedir (12). 
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Precore/Core Gen Mutasyonu: HBeAg ekspresyonunu azaltan ya da bloke 

eden mutasyonlardır. Prekor geninin 1896 sıralı nükleotitte tek baz değişimi ile TGG, 

TAG’ye dönüşür ve TAG stop-kodon fonksiyonunu üstlenir. Böylelikle HBeAg 

üretimi baskılanır. HBcAg sentezi bu kodondan daha sonra başladığı için 

mutasyondan etkilenmemektedir (13). 

Diğer bir mutasyon grubu olan kor mutasyonu, c1742 - c1849 nükleotit 

grubunu içeren bazal core promoter’i etkilemekte ve transkripsiyonel prekor ve kor 

mRNA azalmasına neden olmaktadır. Böylelikle HBeAg salınımı % 70 oranında 

azalmaktadır (14). 

S Gen Mutasyonu: Virüste büyük antijenik değişikliğe neden olur. 

HBsAg’nin üç boyutlu yapısında olan bu değişiklik, anti HBs’nin nötralizan 

etkisinden kurtulmasına ve replikasyona devam etmesine neden olur. Aşılı 

çocuklarda HBsAg ve anti HBs birlikteliği ile görülen bu mutant kökenler aşı ile 

indüklendiği için “aşı kaçak mutantlar” olarak adlandırılmıştır (15). HBV 

reenfeksiyonunu önlemek için karaciğer transplantasyonu sonrası yapılan hepatit B 

hiperimmunglobulini (HBIG) kullanımı sırasında da 12 ay içinde hastaların 

%20’sinde ‘a mutantları’ seçilmektedir. A determinantı mutantları, antijenik 

yapılarındaki değişiklik nedeniyle HBsAg tanısında kullanılan bazı testler tarafından 

saptanamamaktadır. Bu durumda da ‘tanısal kaçak mutantlar’ olarak adlandırılırlar 

(16). 

P Gen Mutasyonu: Hepatit B tedavisinde nükleotid/nükleozit analoglarının 

kullanımından sonra görülmeye başlanmıştır. Kodladığı polimeraz proteini 

multifonksiyonel bir proteindir. Enzimin reverse transkriptaz aktivitesi gösteren C 

katlantısında yer alan tirozin (Y), metiyonin (M), aspartat (D), aspartat (D) 

aminoasitlerinden oluşan bölümü (YMDD motifi) nükleotid bağlayan katalitik 

bölgesidir. Lamivudin kullanımı ile bu bölgedeki metiyoninin izolösin veya valine 

değişmesi virüsün replikasyon kapasitesini düşürür (14). 

X Gen Mutasyonu: Bu mutasyonlar transkripsiyonun kontrolünü ve HBx 

fonksiyonunu etkilemektedir. HBx, viral transkripsiyonu serin proteazı inhibe ederek 

artırır. HSK oluşumundan sorumlu tutulmaktadır (17). 
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2.1.1. HBV Genotipleri 

Hepatit B virusunun 10 farklı genotipi (A-J) mevcuttur. ABD' de en sık 

rastlanan genotip A ve C 'dir. Bunu B ve D genotipleri izler. C genotipi ile HSK riski 

fazla iken, A ve B genotipi olan olgular interferon tedavisine iyi yanıt vermektedir 

(18, 19). Türkiye’de tüm yaş gruplarında D genotipinin baskın olduğu tespit 

edilmiştir (20). 

2.2. Epidemiyoloji 

Dünyada yaklaşık 2 milyar kişinin hepatit B virüsü (HBV) ile karşılaşmış 

olduğu, yaklaşık 400 milyon kronik HBV enfeksiyonu olgusu olduğu ve her yıl 

yaklaşık 500 bin-700 bin kişinin HBV ile ilişkili hastalıklar sonucu hayatını 

kaybettiği tahmin edilmektedir (21). 

Ülkemizde 1999-2009 yılları arasında yayınlanan HBsAg prevalansı ile ilgili 

toplam 129 çalışmanın dahil edildiği bir meta-analiz sonucu Türkiye’de toplumda 

HBsAg prevalansı %4,57 olarak hesaplanmış ve yaklaşık 3,3 milyon kronik HBV’li 

kişi olduğu tahmin edilmiştir (22). Ülkemizde en sık kronik viral hepatit etkeni 

HBV’dir ve kronik hepatitli hastaların %45’inde, karaciğer sirozlu hastaların ise 

%35’inde etiyoloji tek başına HBV’ye bağlıdır (23). 

Dünya nüfusunun % 45'i yüksek endemik bölgelerde (Nüfusun % 8 veya 

üzerinde HBsAg (+)), % 4'ü orta endemik bölgelerde (Nüfusun % 2-7'sinde 

HBsAg(+)), % 12'si ise düşük endemik bölgelerde (Nüfusun  % 2’den azında HBsAg 

(+)) yaşamaktadır (22). 

Türkiye orta endemik ülke olarak belirlenmiştir (23) . Türkiye' de HBsAg (+)' 

liği ülkenin batısında % 2-3 iken, doğusunda bu oran %7-8 civarındadır (24). 

Sosyoekonemik durumda düzelme ve 1998’den beri hepatit B aşısının ulusal rutin 

çocuk aşılama programına dahil edilmesi sebebiyle taşıyıcılık oranında azalma 

mevcuttur (25). 
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2.2.1. Bulaş Yolları ve Risk Faktörleri 

HBV enfeksiyöz kan ve vücut sıvılarının deri ve mukoza ile teması sonucu 

bulaşır (26, 27). CDC verileri, en yüksek risk faktörünün damar içi madde 

bağımlılığı, ardından cinsel temas olduğunu göstermektedir (28). 

HBsAg pozitif, HBeAg negatif iken bulaş %1-6 oranında görülürken, HBsAg 

pozitif ve HBeAg pozitif olan olgularda bu oran artarak % 22-40 civarındadır (29, 

30). 

HBV enfeksiyonu için risk grupları 

1. Parenteral ilaç kullanıcıları 

2. Birden fazla seksüel partnerli insanlar 

3. HBsAg pozitif kişilerle cinsel ilişkiye giren kişiler 

4. HBV ile enfekte anneden doğan çocuklar 

5. Hemodiyaliz hastaları 

6. Plazmadan elde edilen kan ürünleri alan konjenital koagülasyon defekti 

olan hastalar 

7. Mahkumlar 

8. HBV' nin endemik olduğu ülkelerde doğan insanlar ve çocukları 

9. Akut enfeksiyonu geçiren kişilerin eşleri 

10. Mental retarde hastaların bakıldığı bakım evlerinde kalanlar ve bu 

kurumların çalışanları 

11. Sağlık çalışanları (31). 

HBV’nin dört ana bulaş yolu vardır: Parenteral, cinsel temas, perinatal-

vertikal, horizontal bulaş (23, 26). 

Parenteral: Enfekte kan ve kan ürünleri ile transfüzyon yapılanlar, 

hemodiyaliz hastaları, damar içi uyuşturucu bağımlılarında ortak enjektör kullanımı, 

diğer ortak kullanılan kesici, delici aletler aracılığı ile bulaşma en önemli bulaş 

yollarıdır (23). Kan ile bulaşmaya bağlı olarak diş fırçaları, tıraş bıçakları, yapay 
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solunum aygıtları, endoskoplar ve laboratuvar aletleri parenteral geçişte rolü olan 

araçlardır (32). 

Cinsel temas: HBsAg pozitif kişiyle her türlü, kondom gibi bir bariyer önlem 

alınmadan, korunmasız cinsel temas HBV bulaşında önemlidir. Homoseksüeller arası 

cinsel temas, HBV için en riskli seksüel bulaş yoludur. Genital sekresyonlar kandan 

daha az sayıda virüs içermelerine rağmen bu sekresyonlar heteroseksüel temas 

sırasında bulaşmaya neden olmaktadır. Çok sayıda cinsel partneri veya başka cinsel 

yolla bulaşan hastalık varlığında risk daha fazladır (33). 

Perinatal-vertikal: Anneden bebeğe bulaşma, doğum sırasında veya 

doğumdan sonra oluşabilen deri ve mukoza sıyrıklarının enfekte maternal sıvılarla 

teması, vajinal kanaldan geçiş sırasında anne kanının yutulması, sezeryan sırasında 

anne kanı ile temas veya plasenta hasarı sonucu maternal dolaşımın fetal dolaşıma 

karışması gibi nedenler ile oluşur. In utero bulaşma perinatal bulaşmaların %5-

10’unu oluşturur. 

Horizontal: Enfekte kişilerle çoğu kez risk faktörlerine sahip olmaksızın, 

cinsellik dışı temasla, aynı ev içinde yakın yaşama koşullarında da HBV 

bulaşmaktadır. Özellikle HBV taşıyıcılarının aile bireylerinde saptanan ve diğer 

bulaşma yollarının söz konusu olmadığı olgularda ortak yaşam koşullarının 

bulaşmaya neden olduğu düşünülmektedir (23). 

2.3. Tarihçe 

Hepatit B virüsü kan yoluyla bulaşan sarılık etkeni olarak ilk kez Blumberg 

ve Alter’in 1965’te Avustralya Antijeni’ni bulmasıyla tanımlanmıştır. Avustralya 

kökenli lösemili bir hastanın serumunda immünopresipitasyon ile hepatit B virüsü 

yüzey antijenini gösteren ve bu antijeni Australia Antijeni (Au Ag) olarak tanımlayan 

araştırıcılar buluşları ile Nobel Ödülü’nü kazanmıştır (23). 

Dane ve arkadaşları 1970’de ‘Dane partikülleri’ denen yapıları 

göstermişlerdir. Krugmen 1971’de HBV yüzey antijeni pozitif serumların aşı olarak 

kullanılabileceğini göstermiş ve ardından 1972’de Magnius ve Espmark virüsün ‘e 

antijeni’ni tanımlamışlardır (34). 
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2.4. Patogenez 

Hepatit B virüsü karaciğerde sürekli ve aşırı miktarda çoğalmasına rağmen, 

birçok HBV taşıyıcısında minimum karaciğer harabiyeti gözlenmesi HBV’nin 

sitopatik olmadığını desteklemektedir. Karaciğer hasarının oluşmasında viral 

faktörlerden çok konak immün yanıtının rolü vardır (35). 

İmmün aracılı karaciğer hasarı: Sitotoksik T hücrelerin infekte 

hepatositlerin lizisine yol açarak karaciğerde harabiyet oluşturduğu düşünülmektedir. 

Fulminan HBV infeksiyonu olan hastalarda aşikar konak yanıtı sonucu karaciğerde 

hızla viral klirens gerçekleştirilmekte ve ardından ciddi karaciğer hasarı ortaya 

çıkmaktadır. Yenidoğanlarda bağışıklık sistemi yeterince gelişmediği için HBV 

bulaşı sonrası karaciğerde minimum düzeyde akut harabiyet gelişmesine karşın 

enfeksiyon %90’a varan oranlarda kronikleşmektedir. Hafif-orta derecede karaciğer 

harabiyeti olan HBV taşıyıcılarına immunsupresif tedavi veya kanser kemoterapisi 

verildiğinde ciddi alevlenmeler gözlenebilmektedir (36). 

Yapılan araştırmalar, virüsün temizlenmesi ve karaciğer hasarının, özgül 

immün yanıtlara bağlı olduğunu göstermiştir. Akut enfeksiyonda birçok viral 

antijene karşı CD4+ ve CD8+ T hücre yanıtları görülmektedir. CD4+ T hücre 

yanıtları özellikle çekirdek ve polimeraz proteinlerine, daha az olarak da yüzey 

proteinlerine karşı gelişir. Virüsün temizlenemediği kronik enfeksiyonlarda CD4+ ve 

CD8+ T hücre yanıtları belirgin olarak azalmıştır (23). Sitotoksik T lenfositleri 

enfekte hepatositleri ortadan kaldırıp virusun temizlenmesini sağlarken diğer taraftan 

karaciğer hasarına katkıda bulunarak aminotransferazların düzeyleri artmakta ve 

hastalığın kliniği ortaya çıkmaktadır (35). HBV-spesifik sitotoksik T lenfositleri, 

intrahepatik yerleşim gösterir ve enfeksiyonun aktivasyonundan sorumlu 

tutulmaktadır (37). 

HBV enfeksiyonunun ilk dönemlerinde doğal bağışıklık aktivasyonu 

gerçekleşmektedir. Doğal bağışıklık mekanizmalarının aydınlatılması için hayvan 

deneyleri yapılmış ve bu çalışmalarda; İFN-gama, TNF-alfa, perforin ya da Fas-

bağımlı apopitotik yollar kullanılmadan viral replikasyonun baskılandığı ve bu 

baskılanmanın adaptif bağışıklıktan önce başladığı gösterilmiştir (37, 38). 
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Direkt sitotoksik karaciğer hasarı: HBV genel olarak sitopatik etkili 

değildir. Kronik hepatit B’li hastaların çoğunda viral yük ile hastalığın şiddeti 

arasında korelasyon bulunmaz. Bu durum özellikle yenidoğanlarda enfeksiyonun 

erken döneminde serum HBV DNA düzeyleri yüksek, ALT düzeyleri normal 

durumdayken geçerlidir. Bununla birlikte, karaciğer transplantasyonu yapılan bazı 

hastalarda gözlenen tekrarlayan hepatit B atakları sonucu fibrozisin eşlik ettiği 

kolestatik hepatit durumunda sitopatik karaciğer hasarı gözlenmekedir (36). 

Akut hepatit B enfeksiyonu geçirip iyileşenlerde HBV’nin karaciğerden 

tamamen temizlendiği düşünülmekteydi; ancak viral antijen, antikor ve spesifik 

sitotoksik T hücrelerin kaybolmasına karşın, yüksek duyarlıklı HBV DNA ölçüm 

yöntemlerinin geliştirilmesi sonucunda akut HBV’nin klinik iyileşmesinden on yıl 

sonra dahi serum veya karaciğerde HBV genom izleri saptanmıştır. Akut hepatit B 

geçirip iyileşmiş, daha sonra immunsupresif veya kanser tedavisi almış birçok 

hastada HBV reaktivasyonu bildirilmiştir. Bu gözlemler akut enfeksiyondan sonra 

HBV’nin nadiren vücuttan tamamen eradike edildiğini göstermektedir (39). 

CccDNA, HBV’nin hepatositlerde sürekli kalışında etkili olan moleküldür ve 

antiviral tedavi sonrasında izlenen viral reaktivasyonlardan sorumludur. Çekirdekte 

bulunan cccDNA, replikasyon için kaynak oluşturur. CccDNA’nın temizlenme 

mekanizması tam anlaşılamamıştır. İntrahepatik ccc DNA miktarının HBeAg pozitif 

grupta, negatif gruba göre 100 kat fazla olduğu gösterilmiştir. 48 haftalık adefovir 

tedavisi sonrası cccDNA’da 1 log’dan daha az azalma görülmüştür. Şu anki antiviral 

tedaviler cccDNA’nın supresyonu için yeterli değildir. Karaciğerden cccDNA’nın 

eradikasyonu için yaklaşık 15 yıl gerektiği hesaplanmıştır (40). 

2.5. Klinik 

2.5.1. Akut Hepatit B 

Akut hepatit B enfeksiyonun seyri inkubasyon dönemi, preikterik dönem, 

ikterik dönem ve konvelesan dönem olmak üzere başlıca dört dönemde incelenir. 

İnkübasyon dönemi kişinin immünitesine ve alınan virüs miktarına bağlı olarak 30-

180 gün arasında değişmektedir. Preikterik dönemde bulantı- kusma, grip benzeri 
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şikayetler, halsizlik, sağ üst kadran ağrısı görülür. Genellikle 3–10 gün kadar sürer. 

Serum hastalığı benzeri klinik tablo akut HBV infeksiyonu olan hastaların %10 

kadarında gelişmektedir. İkterik dönemde, sarılık, kaşıntı, idrar renginde koyulaşma, 

dışkı renginde açılma gözlenir. Sarılığın süresi nadiren 4 haftayı geçer, genellikle 1–

3 hafta kadar sürer. Konvelesan dönemde biyokimyasal ve histolojik iyileşme klinik 

iyileşmeden haftalar, hatta aylar sonra tamamlanır (41). 

Hepatit B virüsü ile enfekte olan erişkinlerin %5-20 kadarında akut hepatit 

semptomları ortaya çıkar. Çocukluk çağında ise yaklaşık %90 asemptomatik 

seyreder. Akut hepatit B (AHB) vakalarının %70’i anikterik seyreder, %30’unda 

ikter görülür. İkterik AHB’li olguların yaklaşık %1’inde fulminan hepatit 

gelişmektedir (42). Prekor ve kor promoter mutasyonlarına sahip virüslerle fulminan 

seyir ve kronisite arasında bağlantı olabileceği bildirilmiştir (43). 

Virüsle temastan 6–10 hafta sonra HBsAg serumda tespit edilir. İyileşen 

olgularda 4–6 ay içinde kaybolur. HBsAg kaybolduktan bir süre sonra anti HBs 

antikorları ortaya çıkar. Anti HBs hepatit B aşılaması sonrasında da gelişir (44). 

Hepatit C virüs ve hepatit D virüs ile koenfeksiyon durumlarında HBsAg 

saptanmayabilir (45). HBsAg’nin kaybolduğu ve henüz anti HBs antikorlarının 

ortaya çıkmadığı döneme pencere dönemi denir. Bu dönemde tek enfeksiyon 

göstergesi anti HBc IgM antikorudur. Hastalık belirtileri ile pozitif bulunur. 3–12 ay 

içinde kaybolur. KHB enfeksiyonunun akut alevlenme döneminde ve HBeAg 

serokonversiyonu sırasında anti HBc IgM tekrar saptanabilir. Anti HBc IgG, Anti 

HBc IgM’yi takiben pozitifleşir. Hayat boyu pozitif kalır. Kişinin HBV ile 

karşılaşmış olduğunu gösterir (14). 

HBeAg, HBsAg’nin ortaya çıkmasından kısa bir süre sonra pozitifleşir ve 

HBsAg’den önce kaybolur. HBeAg 12–14 haftada kaybolur ve anti HBe antikorları 

ortaya çıkar. Anti HBe antikorlarının oluşması viral replikasyonun azaldığını 

gösterir. HBeAg pozitifliğinin 3–4 aydan uzun sürmesi KHB enfeksiyonuna gidişi 

gösterir (41). 

Tüm akut hepatit B’li hastaların yaklaşık %5-10’u kronikleşir. Kronikleşme, 

immün düşkün olmayan erişkinlerin ikterik akut hepatit B’li olgularında %1’in 
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altındadır. Perinatal dönemde enfekte olanların %90’ı ve çocukluk döneminde 

enfekte olanların yaklaşık %20’si kronikleşmektedir (35, 46, 47). 

2.5.2. Kronik Hepatit B 

Kronik HBV enfeksiyonu seyrinde birbirini izleyen dört farklı dönem 

mevcuttur: 

İmmun tolerans fazı: Doğumda veya erken çocuklukta alınan enfeksiyonda 

ortaya çıkmaktadır. Nadiren geç çocukluk ya da erişkin dönemde de olabilmektedir. 

HBV alabildiğine replike olmakta fakat immün yanıt olmadığı için karaciğerde 

nekroinflamasyon ve fibrozis gelişmemektedir. Bu nedenle transaminaz değerleri 

normaldir. HBeAg pozitiftir. Perinatal dönemde enfeksiyonu alanlarda spontan 

HBeAg klirensi çok düşük olduğu için immün tolerans 10-30 yıl sürmekte; geç 

çocukluk ya da erişkin dönemde alanlarda bu süre ya çok kısa sürmekte ya da 

gözlenmemektedir. Enfeksiyon geliştikten sonraki ilk 3 yılda spontan HBeAg klirens 

oranı %2 iken, enfeksiyondan 20 yıl sonra bu oran %15’tir (47). 

İmmün klirens fazı: Konak bağışıklık sistemi olgunlaşıp hepatositlerdeki 

HBV ilişkili epitopları tanımaya başlayınca immün aracılı hepatoselüler hasar ortaya 

çıkar. Bu dönem HBeAg varlığı, yüksek serum HBV DNA düzeyi ve 

aminotransferaz yüksekliği ile karakterizedir. Histolojik olarak karaciğerde aktif 

inflamasyon ve fibrozis gözlenir. HBeAg pozitif hastalarda 1 yıl içinde 

serokonversiyon görülme olasılığı %10-20 civarındadır. HBeAg pozitifliğinin devam 

etmesi ilerleyici karaciğer hastalığı için risktir. Bu hastalarda 5 yıl içinde siroz 

gelişme riski %12-20’dir. HBeAg pozitif kronik hepatitli hastaların küçük bir 

kısmında siroz gelişmeden hepatoselüler karsinom gelişmektedir (46). 

İnaktif taşıyıcılık durumu: Bu dönemde serumda HBeAg kaybolup anti 

HBe serokonversiyonu oluşmuştur, ALT normaldir ve HBV-DNA düşük veya 

ölçülemeyecek düzeydedir (48). 

İnaktif HBsAg Taşıyıcılığı Tanı Kriterleri (AASLD 2009) 

1. >6 ay HBsAg pozitifliği 

2. HBeAg negatif ve Anti HBe pozitif olması 
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3. Serum HBV DNA <2000 IU/ml olması 

4. Sürekli normal AST/ALT değerleri 

5. Karaciğer biyopsisinde belirgin hepatit bulgularının olmaması 

 

Şekil 3. Kronik hepatit B enfeksiyonunun evreleri* 

* 49 Nolu kaynaktan alınmıştır. 

Reaktivasyon Dönemi (HBeAg Negatif Kronik Hepatit B): İnaktif HBV 

taşıyıcılarının üçte birinde HBeAg’nin yeniden pozitifleşmesi gözlenmeden kronik 

hepatit oluşabilir. Bu faz, virus ile enfekte hastaların kendiliğinden precor veya 

çekirdek bölgesinde mutasyon gelişerek HBeAg sentezleyememesi ile görülür. Bu 

nedenle bu hastalarda HBeAg negatiftir. Yüksek ALT düzeyleri, yüksek HBV DNA 

değerleri, anti HBeAg pozitifliği ve aktif inflamasyon ile uyumlu histopatolojik 

değişiklikler izlenir (49-51). Olguların %15-20’sinde 5 yıl içerisinde siroza ilerleme, 

sirozlu hastaların %20’sinde ise HCC saptanır (48). 

2.6. Kronik Hepatit B’de Tanı 

Kronik hepatit B enfeksiyonunun tanısı, serumda HBV enfeksiyonunun 

serolojik ve virolojik göstergeleri ile karaciğer hastalığının biyokimyasal ve 

histolojik göstergelerinin birlikte değerlendirilmesine dayanır. 
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Serolojik tanı: HBV’ye ait antijenlerin ve antikorlarının hasta serumunda 

saptanması enfeksiyonun özgül tanısı için yaygın kullanılan yöntemlerdir. HBsAg ve 

HBeAg ticari olarak bulunan birçok ‘enzyme immunoassay’ kiti aracılığı ile 

saptanabilir. Viral HBcAg dolaşıma katılmadığı ve sadece hepatositler içinde 

bulunduğu için serolojik olarak saptanamaz. Viral antijenlere karşı gelişen antikorlar 

(anti HBcIgM, total anti HBc veya anti HBcIgG, total anti HBs ve anti HBeIgG) yine 

ticari kitler kullanılarak saptanabilir. HBsAg akut enfeksiyonda semptomların 

başlamasından 3-5 hafta önce kanda saptanabilir düzeye ulaşır. İyileşmeyle sonlanan 

hastalık tablosunda, akut dönemde tepe düzeye ulaşır ve sonra 4-6 ay içinde yavaş 

yavaş azalarak saptanamayacak düzeye iner (52). Akut enfeksiyondan sonra 

HBsAg’nin altı aydan fazla pozitif kalması kronik enfeksiyon geliştiğini gösterir 

(53). 

HBeAg, akut enfeksiyonda HBsAg’yi izleyerek pozitifleşir, genellikle 

HBsAg’den önce kaybolur. Aktif viral replikasyon göstergesidir. HBeAg’ye karşı 

antikorlar, HBeAg’nin kaybolmasını takiben hemen veya 1-2 hafta sonra ortaya 

çıkar. Anti HBc IgM, akut HBV enfeksiyonu göstergesidir. HBsAg pozitifliğinden 1-

4 hafta sonra saptanır ve bazen akut HBV enfeksiyonunun tek göstergesi olabilir. 

‘Pencere dönemi’ olarak adlandırılan bu dönemde HBsAg ve HBeAg kaybolmuş 

fakat bu antijenlere karşı antikorlar saptanabilir düzeye ulaşmamıştır. Pencere 

dönemi ortalama 2-8 hafta sürer. Bir hafta kadar kısa olabildiği gibi, 1 yıla kadar 

uzayabildiği bildirilmiştir (52). HBV enfeksiyonlarının akut alevlenme dönemlerinde 

ve HBeAg serokonversiyonu sırasında anti HBc IgM antikorları tekrar artarak 

saptanabilir (14). Akut HBV enfeksiyonunda anti HBc IgG, anti HBc IgM’i izleyerek 

pozitifleşir; hayat boyu saptanabilir düzeylerde kalır. Anti HBc IgG kişinin HBV ile 

karşılaştığının göstergesidir. Anti HBs, iyileşme ile sonlanan akut enfeksiyonda, 

HBsAg kaybolduktan sonra saptanabilir. Anti HBs antikorlarının oluşması, hastalığın 

iyileşme ile sonlandığını ve bağışıklığı gösterir ve anti HBc antikorları ile birlikte 

genellikle hayat boyu saptanabilir düzeyde kalır (14). 

Moleküler Tanı: Serum HBV DNA düzeyi viral replikasyon düzeyini 

gösteren bir ölçüdür. HBV DNA testlerinin sensitivitesini artıran “real time PCR” 

tekniğinin ortaya çıkması ve gelişmesiyle sonuçlar kantitatif olarak daha kısa 

zamanda verilmekte ve farklı HBV genotiplerini saptamak mümkün olmaktadır (54). 
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Serum veya plazmada HBV DNA kantitasyonunun tedavi öncesi değerlendirme, 

klinik evreleme ve antiviral tedavinin monitörizasyonu açısından yararı 

kanıtlanmıştır. HBV DNA’yı kantitatif saptamak için kullanılan testler iki grupta 

incelenebilir: 

a.Sinyal çoğaltma yöntemleri: Sıvı hibridizasyon, hibrid yakalama (hybride 

capture), dallı DNA (branched DNA) 

b.Hedef çoğaltma yöntemleri: PCR, RT-PCR, Transkripsiyona dayalı 

çoğaltma testleri (TMA) (36). 

Biyokimyasal Göstergeler: Yüksek serum ALT seviyelerinin karaciğer 

hasarı için spesifik olduğu düşünülmektedir. Nekroinflamatuar hasarının göstergesi 

olduğu kabul edilir. Tedavi alacak hasta seçiminde serum ALT düzeyi önemlidir 

(55). ALT düzeyi sürekli normal seyreden, HBV enfeksiyonu olan hastalarda 

karaciğer biyopsisinde genellikle ALT düzeyi yüksek hastalara göre daha hafif 

inflamasyon görülmüştür. ALT düzeyi normal olan hastaların antiviral tedaviye yanıt 

verme olasılığı da düşüktür. Bununla beraber, ALT normal, HBV DNA yüksek bazı 

HBeAg negatif KHB hastalarında biyopside belirgin inflamasyon ve fibrozis 

saptanabilir (56). 

Histolojik Göstergeler: Karaciğer biyopsi örneklerinin değerlendirilmesi 

karaciğer hastalığı açısından ALT düzeyine göre daha duyarlı ve doğru bir 

göstergedir. Kronik hepatit tanısının kesinleştirilmesinde, tedavi öncesi 

nekroinflamatuvar aktivite (grade), fibrozisin belirlenmesinde ve siroz tanısının 

doğrulanmasında, tedaviye yanıtın/hastalığın takibinde gerekli bir yöntemdir. 

Karaciğer hastalıklarının diğer nedenlerinin dışlanması için de gereklidir (57). 1981 

yılında Knodell ve arkadaşları asemptomatik kronik hepatitlerde, histolojik aktiviteyi 

belirlemek için bir skorlama sistemi oluşturmuşlardır. Orijinal Knodell sınıflamasının 

yıllar içinde çeşitli modifikasyonları yapılmış ve bu modifikasyonlar da yaygın 

kullanılmıştır (58). 

Ishak (modifiye Knodell) Sınıflaması da bunlardan biridir (59). 

Non İnvazif Alternatif Tanı Yöntemleri: Ultrasonografi, bilgisayarlı 

tomografi, magnetik rezonans, transient elastografi (Fibroscan), acoustic radiation 

force impulse (ARFI) ve magnetik rezonans elastografi (MRE) gibi görüntüleme 
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yöntemleri kronik viral hepatitli hastalarda karaciğer hastalığını evrelemek için 

kullanılabilmektedir. ARFI ile diğer non invazif testlerin karşılaştırıldığı 

çalışmalarda ARFI’nin tanısal değerinin hepsinden yüksek olduğu vurgulanmıştır 

(60). 

2.7. Kronik Hepatit B’de Tedavi  

Hastanın kronik HBV enfeksiyonu ve tedavi adayı olduğunu söyleyebilmek 

için en az 6 aydır HBsAg pozitifliği olduğunun doğrulanması gerekir. Ayrıca 

hastalığın hangi fazda olduğu belirlenmelidir. İmmun toleran dönemdeki vakalara ve 

inaktif taşıyıcılara tedavi önerilmez. Sonrasında HBeAg ve anti HBe durumuna 

bakılmalıdır. AASLD kılavuzu, ALT seviyeleri normalin en az iki katı ve serum 

HBV DNA>20 000 IU/ml olan HBeAg negatif ve pozitif kronik HBV hastalarına 

tedavi önermektedir. HBeAg negatif hastalar için ALT normalin 1-2 katı kadar 

yüksekse ve HBV DNA 2000-20 000 IU/ml arasında ise karaciğer biyopsisi önerilir. 

Serum ALT düzeyinde yükselme olmayan HBV DNA düzeyi >2000 iu/ml HBeAg 

negatif hastalarda tedavi kararı biyopsi sonucuna göre verilir (61). 

Tablo 1. İnaktif hepatit B taşıyıcısı tanımı* 

 HBV DNA (IU/ml) ALT ALT üst sınırı 

AASLD <2 000 Normal (1yıl süreyle) 
Kadın: 19 IU/ml 

Erkek: 30 IU/ml 

APASL <20 000 Normal (1 yıl süreyle) Tanımlanmamış 

EASL <2 000 Normal (3 yıl süreyle) 40 IU/ml 
 

* 61 Nolu kaynaktan alınmıştır. 
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Tablo 2. HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarında tedavi algoritması * 

 HBV DNA 

(IU/ml) 
ALT Yaklaşım 

AASLD ≥2 000 1-2xNÜS Karaciğer biyopsisi önerilir. 

 ≥20 000 ≥2xNÜS Tedavi önerilir. Karaciğer biyopsisi 

opsiyoneldir. 

APASL ≥2 000 1-2xNÜS 1-3 ay ara ile ALT izlemi, yaş ≥40 ise 

karaciğer biyopsisi önerilir. 

 ≥2 000 ≥2xNÜS 3-6 ay ara ile ALT izlemi, ALT yüksekliği 

devam ederse tedavi önerilir. 

EASL ≥2 000 1-2xNÜS Karaciğer biyopsisi önerilir. 

 ≥20 000 ≥2xNÜS Tedavi önerilir. 

* 61 Nolu kaynaktan alınmıştır. 

Tablo 3. HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarında tedavi algoritması * 

 HBV DNA 

(IU/ml) 

ALT Yaklaşım 

AASLD ≥20 000 1-2xNÜS 3ay ara ile ALT izlemi 

6 ay ara ile HBeAg izlemi 

Aynı şekilde devam ederse veya yaş >40 ise 

karaciğer biyopsisi önerilir. 

 ≥20 000 ≥2xNÜS 1-3 ay ara ile ALT ve HBeAg izlemi 

Aynı şekilde devam ederse tedavi önerilir. 

Karaciğer biyopsisi opsiyoneldir. 

APASL ≥20 000 1-2xNÜS 1-3 ay ara ile ALT ve HBeAg izlemi 

Aynı şekilde devam ederse veya yaş >40 ise 

karaciğer biyopsisi önerilir. 

 ≥20 000 2-5xNÜS 3-6 ay ara ile ALT ve HBeAg izlemi 

Aynı şekilde devam ederse tedavi önerilir. 

EASL ≥20 000 >5xNÜS Tedavi önerilir 

 ≥2 000 1-2xNÜS Karaciğer biyopsisi önerilir. 

 ≥20 000 >2xNÜS Tedavi önerilir 

* 61 Nolu kaynaktan alınmıştır. 

2.7.1. Kronik Hepatit B Tedavisinde Hedefler 

Kronik hepatit B tedavisinde amaç HBV replikasyonunu durdurmak veya 

belirgin oranda azaltmak ve karaciğer hastalığının siroza, karaciğer yetmezliğine 

veya HSK’ya ilerlemesini engellemektir. HBeAg pozitif hastalarda HBeAg 

serokonversiyonu beklenen hedeflerdendir. Arzulanan sonlanım noktası HBsAg 
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serokonversiyonu olmakla birlikte günümüzdeki mevcut ilaçlarla bu sonuca ulaşmak 

nadiren mümkün olmaktadır. Kullanılan ilaçlar interferon alfa ve nükleozit-nükleotid 

analoğu antiviral ajanlardır. Kronik HBV enfeksiyonunu tam olarak eradike etmek, 

enfekte hepatositin nukleusunda cccDNA’nın (covalently closed circular DNA) 

persistansı nedeniyle mümkün olmamaktadır (62). Günümüzde standart interferon 

(IFN) α, 2a ve 2b, pegile interferon (peginterferon-PEG-IFN) α, 2a, lamivudine, 

adefovir, entekavir, telbuvidin ve tenofovir KHB tedavisinde kullanılan tedavi 

seçenekleridir (63). 

Tablo 4. Kronik hepatit B'de tedavi türlerine göre yanıt tanımları*  

İnterferon ve Pegile İnterferon Tedavisi 

Virolojik yanıt: Tedavinin 6. ayında, tedavi bitiminde, tedavi bitiminden 6 ay ve 12 

ay sonra HBV DNA<2000 IU/ml olması 

Kalıcı virolojik yanıt: Tedavi bitiminden en az 12 ay sonra HBV DNA <2000 

IU/ml olması 

Nükleoz(t)id Tedavisi 

Primer yanıtsızlık: Tedavinin 12. haftasında, HBV DNA düzeyinde <1 log IU/ml 

azalma olması 

Virolojik yanıt: HBV DNA’nın PCR ile saptanamayacak düzeye inmesi 

Kısmi virolojik yanıt: Tedavinin 24. haftasında HBV DNA düzeyinde >1log IU/ml 

azalma olması fakat PCR ile saptanabilir düzeyde olması 

Histolojik yanıt: Fibroz skorunda kötüleşme olmaksızın nekroinflamatuar aktivite 

skorunda en az 2 puan düzelme olması 

Tam yanıt: Biyokimyasal ve virolojik yanıtla birlikte HBsAg’nin kaybolması 

Tedavi sonu yanıt: Tedavi bitiminde elde edilen yanıt 

* 57 Nolu kaynaktan alınmıştır. 

2.7.2. Kronik Hepatit B’de Tedavi Seçenekleri 

2.7.2.1. İnterferonlar 

İnteferonlar immün modülatör özelliği olan ilaçlardır. Bu etkisini konağın 

hücresel immün yanıtını güçlendirip virüsün klirensini sağlayarak gösterir. 

İnterferon, enfekte hepatosit yüzeyinde HLA klas 1 antijen ekspresyonun arttırır. 

CD8+ sitotoksik T lenfosit aktivitesini zenginleştirir. Böylece viral DNA sentezini 

inhibe ve antiviral enzimleri aktive eder. Bu etkiler HBV cccDNA’nın miktarını 
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azaltmada önemli olabilir ve interferon tedavisi alan hastaların %5-8’inde görülen 

HBsAg kaybını açıklayabilir (63, 64). Pegile interferonlar, hem daha etkili olması 

hem de uygulama kolaylığı nedeniyle standart interferonların yerini almıştır (65). 

Tolerans ve yan etkiler standart interferon ile aynıdır. Direkt antiviral etkinliğin yanı 

sıra immün sistem üzerine de etkili olması nedeniyle, oral antiviral tedavilere göre 

daha yüksek oranda HBeAg kaybı ve serokonversiyonu ile HBsAg kaybı söz 

konusudur. Direnç gelişiminin de olmaması önemli bir avantaj sağlar. İnterferon 

kullanıma bağlı oluşan yan etkiler, antiviral tedavilere göre HBV DNA’yı daha 

düşük oranda baskılaması, subkutan enjeksiyon sıkıntısı dezavantajlarıdır. Tedavi 

sırasında grip benzeri sendrom ile kemik iliği supresyonuna bağlı anemi, lökopeni ve 

trombositopeni, uzun vadede psikiyatrik yan etkiler, tiroid fonksiyon bozuklukları, 

saç dökülmesi ve gastrointestinal yan etkilerle karşılaşılmaktadır. Sirotik zeminde 

hepatik alevlenmelere ve dekompanzasyona neden olabilir. Oral antivirallerle 

karşılaştırıldığında pegile interferon tedavilerinin daha yüksek oranda HBsAg ve 

HBeAg kaybı sağladığı, ancak HBV DNA’nın saptanamaz düzeye indirilmesinde 

oral antivirallerin daha etkili olduğu görülmüştür (66). Tedaviye en iyi kalıcı yanıt 

Avrupa ve Kuzey Amerika’da sıklıkla saptanan genotip olan A ile daha sonra da 

genotip B ve C’de sağlanmaktadır. Ülkemizde daha yaygın olarak saptanan genotip 

D’de ise pegile interferon tedavisine kalıcı yanıt, diğer genotiplerle 

karşılaştırıldığında daha azdır (67). 

2.7.2.2. Nükleot(z)id Analogları 

Nükleotid anologları (adefovir, tenofovir) ve nükleozid anologları 

(lamivudin, entekavir, telbivudin) olarak iki gruba ayrılırlar. HBV’nin 

replikasyonunu durdurarak etki ederler. Nükleozid ve nükleotid analogları HBV 

DNA’nın birinci ve ikinci ipliklerinin sentezi sırasında doğal nükleozidlerle yer 

değiştirmektedir. Bu ilaçlar viral reverse transkriptaz ve DNA polimerazın kompetitif 

inhibitörleri olarak görev yapar. Nükleot(z)id analoglarının cccDNA’yı temizlemesi 

interferonlara göre zordur. Bu nedenle bu ilaçlarla bir yıllık tedaviden sonra HBsAg 

klirensi nadirdir. Oral yoldan kullanımları, HBV DNA' da hızlı düşüşe yol açmaları 

ve minimal yan etkiye sahip olmaları interferonlara üstünlük sağlar. Dezavantajları 

ise uzun süre tedavi gerekliliği, tedavi kesildikten sonra tedaviye yanıtın 
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sürdürülebilirliğinin sınırlı oluşu ve antiviral direnç gelişimidir. Ayrıca 

interferonlardan farklı olarak, immün sistem üzerine etkili değildirler (63). 

Lamivudin (LAM) 

Lamivudin 1998 yılında FDA onayı almış ilk nükleozid anoloğudur (68). 

HBV polimerazın doğal substratı olan nükleozit trifosfatla yarışmaya girerek 

polimeraz enzimini bloke etmekte ve viral replikasyon durmaktadır. Lamivudin 

tedavisi dekompanse karaciğer sirozu ve karaciğer transplantasyonlarında 

kullanılabilmektedir (69). İnaktif hepatit B taşıyıcılarında ise kemoterapi gibi 

immünsupresif bir tedavi verilmesi durumunda profilaktik olarak kullanılmaktadır 

(70). HBV supresyonu için 100 mg/gün oral kullanılır. Lamivudin tedavisinin en 

önemli dezavantajı yüksek antiviral direnç gelişimidir. HBV DNA değerinde 1 log 

10 kopya/ml'nin üzerinde artış ve ALT yüksekliği durumunda dirençten 

şüphelenilmelidir (71). Bu nedenle uzun dönem tedavide lamivudin monoterapisi ilk 

tercih olarak önerilmemektedir. Direnç genellikle tedavi öncesi HBV DNA’sı yüksek 

olan ve uzun süre tedaviye rağmen yüksek kalan hastalarda daha çoğunlukla görülür 

(72). 

Adefovir Dipivoksil (ADV) 

Adenozin monofosfat analoğunun ön ilacı olup nükleotid analoğudur. Eylül 

2002 tarihinden itibaren kronik hepatit B tedavisinde kullanılmaktadır. Aktif formu, 

hem reverse transkriptazı hem de DNA polimerazı inhibe ederek HBV DNA 

zincirinin sonlanmasına neden olur (73). Potansiyel nefrotoksik etkisi ve renal 

yetmezlikte doz azaltımına gidilmesi dezavantajlarıdır (74). Adefovir günde 10 mg 

dozu ile iyi tolere edilir. Lamivudinden farklı bir direnç profiline sahiptir. Adefovir 

klinik ve virolojik olarak lamivudin direnci olan HBV enfeksiyonlarında, 

dekompanse siroz ve transplantasyon sonrası rekürrens olan vakalarda dahi etkili 

bulunmuştur. Adefovir dirençli mutasyonların lamivudin duyarlılığı devam eder (75). 

Telbivudine (LdT) 

Timidinin L deoksi modifikasyonu olan nükleozid analoğu bir antiviraldir. 

Aktif formu HBV-DNA polimeraz tarafından sentezlenen DNA zincirine 

katılabilmek için timidin ile yarışır. 2006 yılında kronik hepatit B hastalarının 

tedavisinde ruhsat alarak kullanıma girmiştir. Klinik çalışmalarda, telbivudinin 
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lamivudine oranla hepatit B replikasyonunu baskılamada daha potent bir antiviral 

olduğu gösterilmiştir; ancak antiviral direnç telbivudin için de bir sorundur ve 

lamivudine göre daha düşük oranlarda direnç geliştiği bildirilmektedir. Günlük dozu 

600 mg’dır ve kreatinin klirensi <50 ml/dk olan hastalarda doz ayarlaması gereklidir. 

Gebelikte kullanımı açısından B grubunda yer alır (67). 

Entekavir (ETV) 

Entekavir, DNA replikasyonunu inhibe eden bir siklopentinil guanozin 

anoloğudur. A.B.D.’de 2005, Türkiye’de ise 2007 yılında ruhsat alarak kronik hepatit 

B tedavisinde kullanılmaya başlanmıştır. ETV HBV replikasyonunu, diğer nükleozid 

ya da nükleotit analoglarından farklı olarak, 3 ayrı basamakta inhibe etmektedir. 

HBV’nin üç basamaklı inhibisyonu, HBV-DNA’nın yüksek baskılanma oranlarını 

sağlamış, in-vitro çalışmalarda entekavirin lamivudin ve adefovire oranla daha güçlü 

bir antiviral olduğu gösterilmiştir (67). Kronik hepatit B tedavisinde entekavir ve 

lamivudin tedavilerinin karşılaştırıldığı üç geniş çalışmaya göre HBeAg pozitif ve 

HBeAg negatif hastalarda entekavir tedavisi ile HBV DNA miktarındaki anlamlı 

azalma, lamivudin tedavisine göre daha fazladır (76-78). Tedavi naiv hastalarda 48 

haftalık tedavi sonunda HBeAg pozitif hastaların %67’sinde, HBeAg negatif 

olanların %90’ında HBV DNA saptanamayan düzeylere inmiştir (79). Naiv 

hastalarda 0,5 mg kullanılırken tedavi deneyimli hastalarda 1 mg önerilmektedir. 

Yapılan çalışmalarda 5 yıldan uzun süredir entekavir kullanan hastalarda 

düşük direnç oranlarının (<%1), entekavirin daha potent bir antiviral olmasının 

yanında birkaç basamaklı mutasyon gerektiren güçlü genetik bariyer yapısına da 

bağlı olduğu bildirilmektedir (67). Entekavir direnci naiv hastalarda nadir olup, 5 

yıllık tedavi sonunda %1,2 dolaylarında iken lamivudin direnci olanlarda ikinci yılda 

%9’lara ulaşmaktadır (80). 

Başağrısı, halsizlik, yorgunluk, bulantıya yol açabilir. Tek başına veya diğer 

antiretroviral ilaçlarla birlikte verildiğinde laktik asidoz ve hepatomegali gelişebilir 

(81).  Kreatinin klirensi 50 ml/dk’nın altında olan hastalarda doz ayarlaması gerekir. 
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Tenofovir (TDF) 

Tenofovir, adefovir gibi bir asiklik nükleotit analoğudur. Nükleozit 

analoglarına karşı çapraz direnç göstermemesi yanında DNA polimerazdaki 

mutasyonlara karşı yüksek genetik bariyere sahiptir (67). Ülkemizde ve A.B.D.’de 

2008 yılında kronik hepatit B’nin tedavisinde ruhsat alarak kullanıma girmiştir. 

Tenofovirin LAM direnci olan veya naiv hastalarda adefovirden daha etkili olduğu 

gösterilmiştir (82). Çok merkezli GEMINIS çalışmasında, HBeAg negatif naiv 

hastalarda 24. ayda virolojik yanıt %94 olarak saptanırken, altı yıllık tedavi sonunda 

HBeAg negatif hastalarda saptanamayan HBV DNA oranı %99 olarak bulunmuştur 

(83). TDF tedavisinde 6 yıllık izlemlerde ilaç direncine rastlanmamıştır (84). En sık 

görülen yan etkileri bulantı, kusma, ishal gibi gastrointestinal yan etkilerdir. Renal 

yetmezliği olan ve yaşlı hastalarda renal tübüler hasar ve Fanconi Sendromu 

açısından dikkatli olunmalıdır. Uzun süreli kullanımlarda serum kreatinin düzeyi 

takip edilmelidir (63). 

2.8. Yeni Tedavi Yaklaşımları 

Günümüzde kronik hepatit B tedavisinde kullanılmakta olan interferon ve 

nükleoz(t)id analogları karaciğer hastalığının progresyonunu önlemekte; ancak 

tedavinin stoplanması, HBV’nin persistan cccDNA yapısı nedeniyle relapslara yol 

açmaktadır. Ayrıca tedaviye rağmen bazı hastalarda siroz ve HCC gelişebilmektedir. 

Bu nedenlerden dolayı intrahepatik HBV cccDNA’yı temizleyecek yeni tedavi 

stratejilerine ihtiyaç vardır (85, 86). 

Yeni polimeraz inhibitörleri olan besifovir ve tenofovir alafenamid, kronik 

hepatit B hastalarına etkili ve güvenli bir tedavi sunmalarına karşılık, HBV 

cccDNA’yı temizleyememektedir. Besifovir; adefovir ve tenofovir ile benzer 

kimyasal yapıda olan potent bir asiklik nüklotid fosfonattır. Randomize, çok 

merkezli bir çalışmaya göre HBV DNA negatifleşmesi, ALT normalleşmesi ve 

HBeAg serokonversiyonu açısından entekavir ile besifovir arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır (87, 88). Tenofovir alafenamid, tenofovirin ön 

ilaç formudur. Sirotik olmayan, naiv kronik hepatit B hastalarının alındığı bir 

çalışmada, tedavi sırasında bakılan ortalama serum HBV DNA düzeyleri yönünden 
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tenofovir ile aralarında anlamlı fark saptanmamıştır (89). Bununla birlikte, tenofovir 

alafenomid’in tenofovire göre renal yan etkiler açısından daha güvenli olduğu 

bildirilmiştir (90). 

Bölgeye özgü nükleazlar ve RNA interferans terapötikleri gibi cccDNA’yı 

hedef alan ajanlar, cccDNA’yı elimine edebilir ya da transkripsiyonunu durdurabilir. 

HBV nükleokapsid formasyonunu baskılayarak HBV DNA sentezini engelleyen 

ajanlar da geliştirilmektedir. HBV giriş inhibitörü olan Myrcludex-B’nin, cccDNA 

amplifikasyonunu inhibe ederek intrahepatik enfeksiyonun yayılımını engellediği 

gösterilmiştir. Adaptif immün yanıtı hedefleyen lenfotoksin-beta reseptör aganostleri, 

toll-like reseptör agonistleri, immün checkpoint inhibitörleri ve adenovirus temelli 

terapötik aşıların; HBV ile infekte hücrelerin eliminasyonunda etkili olabileceği 

düşünülmektedir. Bu umut vaad eden yeni tedaviler için zamana ihtiyaç vardır (91). 

2.9. Hepatit B’den Korunma 

Hepatit B’den korunmada HBV aşıları tüm dünyada 30 yıldır kullanılmakta 

olup HBV aşısı önceleri belli riskleri taşıyan kişilere önerilirken, günümüzde başta 

yüksek riskli grup olmak üzere, HBV’den korunmak isteyen herkesin aşılanması 

gorüşü benimsenmektedir (92). 

Tüm yenidoğanlar HBV’ye karşı aşılanmalıdır; uzun vadede tüm toplum 

enfeksiyona bağışık olmalıdır (93, 94). Adölesanlara ve genç erişkin dönemdeki 

kişilere HBV yönünden tetkik ve aşılama yapılmalıdır (92). HBV taşıyıcıları ile 

temas riski olanlar aşılanmalıdır (95). HBV enfekte bireyle temas sonrasında en kısa 

zamanda aşı ve gerekirse (temas eden hiç aşılanmadıysa) HBIG uygulanmalıdır (92, 

95). HBV risk faktorü olmayıp da düşük endemisite bölgesindeki izole Anti HBc 

pozitif bireyler enfeksiyona duyarlı kabul edildiklerinden rutin aşı şemasıyla 

aşılanmalıdır. Toplum, HBV enfeksiyonunun önemi, bulaş yolları ile korunma 

konularında bilinçlendirilmelidir. HBsAg pozitif kişiler, hepatit A’ya karşı bağışık 

değilse aşılanmalıdır. Hamileler HBV enfeksiyonu açısından rutin taranmalıdır (92). 

Günümüzde kullanımdaki HBV aşıları, HBV’nin rekombinan DNA 

teknolojisiyle üretilmiş major yüzey antijenini içerir. 0, 1 ve 6. aylarda birer doz aşı 

uygulaması, en iyi antikor yanıtı alınan ve günümüzde yaygın olarak kullanılmakta 
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olan aşı şemasıdır. 0, 1, 2 ve 12. aylarda birer doz aşı uygulaması ise hızlı yanıt elde 

edilmek istendiğinde uygulanan şemadır. Aşı dozu cocuklarda 10 μg, erişkinlerde ise 

20 μg şeklinde önerilmektedir. Aşılama sonrası koruyucu antikor duzeyinin 10 İU/ml 

ve üzerinde olması gereklidir (96, 97).  

HBsAg pozitif kişiden, seronegatif kişiye deri ve mukozalardan temas 

durumunda ilk 48 saat içerisinde HBIG 0,06 ml/kg dozda intramusküler olarak 

uygulanmalı, aynı zamanda aşıya başlanmalıdır. HBsAg pozitif gebelerin 

bebeklerine doğumdan sonra 6-12 saat içinde 0,5 ml HBIG ve aşı uygulanmalıdır. 

Akut veya kronik hepatit B olduğu bilinen kişilerle cinsel ilişkiye girilmesi halinde, 

14 gün içinde HBIG ve aşı uygulanmalıdır (97). 
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3. MATERYAL ve METOD 

Bu çalışmada Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Araştırma 

Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Polikliniği’nde 

01.01.2010-01.01.2015 tarihleri arasında kronik hepatit B tanısıyla izlenen, 45’i 

tenofovir, 45’i entekavir tedavisi alan toplam 90 hasta retrospektif olarak 

değerlendirildi. Çalışma öncesi SDÜ Tıp Fakültesi Klinik Araştırmalar Etik 

Kurulu’nun 02/12/2015 tarih ve 223 sayılı kararı ile etik kurul onayı alındı.  

3.1. Çalışmaya Dahil Edilme Kriterleri 

1) Histopatolojik olarak kronik hepatit B tanısı alan, 

2) Tedavi öncesi serum HBV DNA düzeyi >2000 IU/ml olan, 

3) 18 yaş üzeri, 

4) En az 1 yıldır tenofovir ya da entekavir tedavisi alan hastalar çalışmaya 

dahil edildi. 

3.2. Çalışmaya Dahil Edilmeme Kriterleri 

1) HCV, HDV, HIV koenfeksiyonu olan hastalar 

2) Alkolik ya da otoimmün karaciğer hastalığı olanlar 

3) 18 yaş altı hastalar  

4) Tedavi öncesi dekompanze karaciğer sirozu ve hepatoselüler kanser 

(HSK) tanısı olan hastalar 

5) İmmunsupresif tedavi alacağı için antiviral tedavi başlanan hastalar 

6) Takipleri dış merkezde yapılıp tetkik için başvuran hastalar  

Hastaların yaş, cinsiyet, daha öncesinde aldığı tedaviler, tedavi süreleri 

kaydedildi. Tedavi öncesi her iki gruptaki hastaların karaciğer biyopsi 

değerlendirmeleri (HAİ ve fibrozis skoru), serum HBV DNA, ALT düzeyleri, 

HBeAg, Anti HBe durumları kaydedildi.  
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Tedavi esnasındaki parametreler değerlendirildi: Tedavi sırasında 6 ayda bir 

bakılan serum ALT, HBV DNA düzeyleri değerlendirildi. HBeAg, Anti HBe 

durumu, HBeAg pozitif hastalarda serokonversiyon zamanı kaydedildi. HBsAg 

kaybı gelişip gelişmediği, tedavi sırasında HSK gelişimi olup olmadığı,  klinik ve 

laboratuvar yan etki gelişimi ve zamanları, ALT normalleşme ve HBV DNA’nın 

saptanamayacak düzeye inme / negatifleşme zamanları kaydedildi.  

3.3. Tanımlamalar 

HBV DNA seviyesinin saptanamayacak düzeye inmesi/negatifleşmesi:  

HBV-DNA düzeylerinin <20 IU/ml veya negatif olarak saptanması olarak 

tanımlandı. 

ALT normalleşmesi: Tedavi öncesi ALT yüksekliği mevcut olan hastalarda 

ALT düzeyinin <35 IU/L ölçülmesi olarak tanımlandı. 

HBeAg Serokonversiyonu: HBeAg pozitif olan hastalarda, HBeAg’nin 

negatifleşmesi ve Anti HBe oluşumu olarak tanımlandı. 

HBsAg kaybı: HbsAg’nin negatifleşmesi olarak tanımlandı. 

Virolojik kırılma (breakthrough): Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik 

yanıt sonrası, HBV DNA düzeyinde >1 log (10 kat) IU/ml artış olması veya PCR ile 

negatif olan HBV DNA’ nın pozitifleşmesi olarak tanımlandı. 

3.4. Virolojik, Biyokimyasal ve Patolojik Testler 

Hastaların HBV DNA (IU/ml) ve HBsAg, HBeAg, anti HBe, anti HBs 

tetkikleri SDÜ Tıp Fakültesi Araştırma Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Anabilim 

Dalı seroloji laboratuvarında çalışıldı. HBsAg, HBeAg, anti HBe, anti HBs tetkikleri 

ELISA yöntemiyle COBAS 601 (Roche Diagnostics) cihazı ile çalışıldı. HBV DNA, 

COBAS Amliprep ve TaqMan 48 (Roche Molecular Diagnostics) cihazlarıyla PCR 

yöntemi ile çalışıldı.  

Karaciğer biyopsileri SDÜ Tıp Fakültesi Patoloji Anabilim Dalı’nda 

değerlendirildi. Hastaların başlangıç histolojik aktivite indeksi (HAİ) ve fibrozis 

(stage) skorlarının değerlendirilmesinde İshak skorlama sistemi kullanıldı.  
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Biyokimyasal incelemeler olarak, ALT (IU/L), kreatinin (mg/dl) ve fosfor 

(mg/dl) ile hemogram değerleri SDÜ Tıp Fakültesi Araştırma Uygulama Hastanesi 

Klinik Biyokimya laboratuvarında çalışıldı. Biyokimyasal parametreler olan ALT, 

kreatinin ve fosfor, aynı adlı kitlerle Roche COBAS 8000 cihazında, hemogram 

tetkiki Roche XE 2100 cihazı ile çalışıldı. ALT değeri; 0-35 IU/L, kreatinin değeri; 

kadınlarda 0.6-1.1 mg/dl, erkeklerde 0.7-1.3 mg/dl, fosfor değerleri 2.5-4.5 mg/dl 

normal olarak alındı. 

3.5. İstatistik Metodu 

İstatiksel analizler SPSS 15,0 paket programı ile yapıldı. Kategorik veriler 

Pearson Chi – Square testi, sürekli veriler için parametrik koşullarda bağımsız 

gruplarda T testi, non parametrik koşullarda Mann-Whitney U testi ile yapıldı. 

Uygun olduğunda Fisher exact testi kullanıldı. Anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak 

alındı. Kategorik olmayan ve normal dağılım gösteren veriler ortalama ± standart 

sapma (SD) ile gösterildi.  
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4. BULGULAR 

Çalışmaya SDÜ Araştırma Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları ve 

Klinik Mikrobiyoloji Polikliniği’ne 01.01.2010 - 01.01.2015 tarihleri arasında kronik 

hepatit B tanısıyla başvuran, en az 1 yıldır tenofovir ya da entekavir tedavisi alan 90 

hasta alındı. Bu hastaların dosyaları geriye dönük olarak incelendiğinde 45’i 

tenofovir, 45’i entekavir tedavisi almaktaydı. 

4.1. Hasta Karakteristikleri 

Çalışmaya alınan 90 hastanın tedavi öncesi verileri incelendiğinde; 24’ü 

(%26) kadın, 66’sı (%73) erkek cinsiyetteydi. Tedavi süreleri 12 ay ile 60 ay 

arasında değişmekteydi. Ortalama tedavi süresi 37,70 ± 16,80 ay idi. 

Hastalar aldıkları tedaviye göre tenofovir ve entekavir grubu olarak ikiye 

ayrıldı. 

Tenofovir grubunda 30 erkek (%66,7), 15 kadın (%33,3)  hasta, toplam 45 

hasta yer almaktaydı. Yaş ortalaması 48,82 ± 12,51 idi. Tenofovir tedavi süresi 12- 

60 ay arasında değişirken, ortalaması 32 ± 14,47 ay olarak saptandı. Entekavir 

grubunda 36 erkek (%80), 9 kadın (%20), toplam 45 hasta mevcuttu. Yaş ortalaması 

52,22 ± 10,94 idi. Entekavir tedavi süresi 12- 60 ay arasında değişirken, ortalaması 

43,33 ± 17,15 ay olarak saptandı. 

Tenofovir grubunda naiv hasta sayısı 15 (%33,3), tedavi deneyimli hasta 

sayısı 30 (%66,7) idi. Tedavi deneyimli hastaların 21’inin lamivudin, 5’inin 

entekavir, 2’sinin interferon, 1’inin telbivudin, 1’inin adefovir tedavisi almış 

oldukları görüldü. Entekavir grubunda naiv hasta sayısı 29 (%64,4), tedavi deneyimli 

hasta sayısı 16 (%35,6) idi. Tedavi deneyimli hastaların 11’inin lamivudin, 5’inin 

adefovir tedavisi almış oldukları görüldü. 

Tenofovir grubunda tedavi öncesi ALT yüksekliği olan hasta sayısı 24 

(%53,3) iken, 21 hastanın ALT değeri normal sınırlarda idi. Tedavi öncesi ALT 

ortalaması 95,68 ± 123,04 IU/L idi. HBV DNA ortalaması 6x107 ± 1,7x109 IU/ml 

iken, HAİ ortalaması 12,28 ± 4,59, fibrozis skoru ortalaması 2,35 ± 1,69 olarak 

saptandı. Entekavir grubunda tedavi öncesi ALT yüksekliği olan hasta sayısı 26 

(%57,8) iken, 19 hastanın ALT değeri normal sınırlarda idi. Tedavi öncesi ALT 
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ortalaması 85,25 ± 102,52 IU/L saptandı. HBV DNA ortalaması 5x109 ± 3,18x1010 

IU/ml iken, HAİ ortalaması 12,93 ± 5,48; fibrozis skoru ortalaması 2,46 ± 2,02 

olarak saptandı. 

Tenofovir grubunda HBeAg pozitifliği olan 8 hasta (%17,8) vardı. Entekavir 

grubunda ise HBeAg pozitifliği olan 14 hasta (%31,1) vardı. 

Tedavi öncesi tenofovir ve entekavir grupları arasında yaş, cinsiyet, ALT 

ortalaması, ALT yüksekliği olan hasta oranı, HBV DNA ortalaması, HBeAg 

pozitifliği olan hasta sayısı, HAİ (histolojik aktivite indeksi) ortalaması, fibrozis 

skoru ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Tedavi süresi ortalaması açısından karşılaştırıldığında, tenofovir grubunda 

ortalama tedavi süresi 32,00 ± 14,47, entekavir grubunda 43,33 ± 17,15 ay idi. İki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark mevcuttu (p=0,001). 

Naiv hasta oranları açısından karşılaştırıldığında, entekavir tedavisi alan 

grupta naiv hasta oranının daha yüksek (%64,4) olduğu görüldü. Tenofovir grubunda 

ise naiv hasta oranı %33,3 idi. İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (p=0,003). 

Tedavi öncesi tenofovir ve entekavir gruplarının genel özellikleri tabloda 

özetlenmiştir. 

Tablo 5. Tenofovir ve entekavir gruplarının, tedavi öncesi parametrelerinin 

karşılaştırılması 

 TDF (n=45) ETV (n=45) p değeri 

Cinsiyet K/E 15/30 9/36 0,153 

Yaş 48,82 ± 12,51 52,22 ± 10,94 0,174 

HBV DNA (IU/ml) 

ortalaması 
6x107 ± 1,7x109 5x109 ± 3,18x1010 0,299 

ALT yüksekliği 24/45 26/45 0,416 

ALT ortalaması (IU/L) 95,68 ± 123,04 85,25 ± 102,52 0,215 

HBeAg (+)’liği 8 (%17.8) 14 (%31.1) 0,110 

HAİ ortalama 12,28 ± 4,59 12,93 ± 5,48 0,547 

Fibrozis ortalama 2,35 ± 1,69 2,46 ± 2,02 0,779 

K:Kadın, E:Erkek, IU:International Unit, L:litre, ml:mililitre 
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4.2. Tedavi Sonrası Karşılaştırma 

Tenofovir ve entekavir grupları, tedavi sonrası yapılan tetkikler ile 

değerlendirilerek ALT normalleşme zamanı ortalaması, aylara göre ALT 

normalleşmesi görülen hasta yüzdeleri, HBV DNA saptanamayacak düzeye inme - 

negatifleşme zamanı ortalaması, aylara göre HBV DNA negatifleşmesi gelişen hasta 

yüzdeleri, HBeAg pozitifliği mevcut olan hastalarda serokonversiyon gelişimi ve 

gelişme zamanı ortalaması, HBsAg kaybı, HSK gelişimi, klinik ve laboratuvar yan 

etki gelişimi ve zamanları açısından karşılaştırıldı. 

4.2.1. ALT Normalleşmesi 

Tedavi öncesi ALT yüksekliği olan hastalarda tenofovir grubunda ALT 

normalleşme zamanı ortalaması 7,29 ± 3,44 ay olarak saptandı. Entekavir grubunda 

ise 12,10 ± 13,52 ay olduğu görüldü. İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,305). 

Her iki grupta da birer hastada ALT normalleşmesi olmadığı görüldü. 

Tedavi öncesi ALT yüksekliği olan hastalarda tenofovir grubunda ALT 

normalleşme zamanı median: 6, minimum: 1, maksimum: 18; entekavir grubunda 

median: 6, minimum: 3, maksimum: 60 ay olarak tespit edildi. 

Tedavi öncesi ALT yüksekliği olan hastalarda ALT normalleşme yüzdeleri 

açısından tenofovir ve entekavir grupları karşılaştırıldı. Tedavinin 6, 12, 18, 24, 30, 

36, 42, 48, 54, 60. aylarında ALT normalleşme oranları sırasıyla tenofovir grubunda 

%60, %80, %85, %81,3, %84,6, %69,2, %57,2, 85,2, %50, %0; entekavir grubunda 

%60, %80, %78,6, %74,1, %66,7, %83,3, %75, %75, %72,2, 77,8 olarak saptandı.  

İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Tedavinin 

60.ayında tedavi öncesi ALT yüksekliği olup tenofovir tedavisi alan 1 hasta 

mevcuttu. Bu hastada 60. ayda ALT yüksekliğinin devam ettiği görüldü. 

Tenofovir ve entekavir gruplarında tedavi esnasındaki 6 ayda bir bakılan ALT 

ortalamaları açısından istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmedi (p>0,05). 

Her iki grupta tedavi esnasındaki ALT ortalamalarının seyri grafikte 

gösterilmiştir. 
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ALT (IU/L) 

 

TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir 

Grafik 1. Tenofovir ve entekavir gruplarında ALT ortalamalarının seyri 

4.2.2. HBV DNA’nın Saptanamayacak Düzeye İnme / Negatifleşmesi 

HBV DNA saptanamayacak düzeye inme / negatifleşme zamanı ortalaması 

tenofovir grubunda 11,44 ± 6,52; entekavir grubunda 14,00 ± 12,94 ay idi. HBV 

DNA negatifleşme zamanı ortalaması açısından iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,252). 
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  log 

TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir 

Grafik 2. Tenofovir ve entekavir gruplarında HBV DNA ortalamalarının seyri 

Aylara göre HBV DNA saptanamayacak düzeye inme / negatifleşme oranları 

açısından tenofovir ve entekavir grupları karşılaştırıldı. Tedavinin 6, 12, 18, 24, 30, 

36, 42, 48, 54, 60. aylarında HBV DNA negatifleşmesi gelişen hasta oranı tenofovir 

grubunda %55,6, %75,6, %82,1, %81,8, %91,7, %95,7, %100, %100, %100, %100; 

entekavir grubunda %51,1, %60,  %67,4, %70, %78,1, %84,4, %82,6, %87, %95, 

%90 idi. İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

Tenofovir grubunda tedavi esnasında virolojik breakthrough saptanmazken 

(%0), entekavir grubunda 18, 24, 48 ve 60. aylarda olmak üzere 4 hastada (%8,9) 

virolojik breakthrough görüldü. Bu hastaların 2’sinin tedavisi tenofovire değiştirildi. 

İki hastada tedavi uyumsuzluğu tespit edildiği için aynı tedaviye devam edildi. 

Virolojik breakthrough gelişimi açısından iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,111). 
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TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir 

Grafik 3. Aylara göre HBV DNA negatifleşme oranları 

4.2.3. HBeAg Serokonversiyonu 

Tedavi öncesi HBeAg pozitifliği mevcut olan hastalarda tenofovir grubunda 

HBeAg serokonversiyonu gelişme oranı %50 (4/8 hasta), entekavir grubunda %42,9 

(6/14 hasta) olarak saptandı. İki grup kıyaslandığında, istatistiksel olarak anlamlı fark 

tespit edilmedi (p=1). 

HBeAg serokonversiyonu gelişen hastalar incelendiğinde, serokonversiyon 

gelişme zamanı ortalaması tenofovir grubunda 28,50 ± 13,3 ay, entekavir grubunda 

16,5 ± 19,87 ay olarak saptandı. İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

izlenmedi (p=0,159). 

Tablo 6. HBeAg serokonversiyonu açısından tenofovir ve entekavir gruplarının 

karşılaştırılması 

 TDF ETV 

HBeAg pozitif hasta sayısı 8  (%17.8) 14 (%31.1) 

HBeAg serokonversiyonu 

gelişen hasta sayısı 
4 (%50) 6 (%42,9) 

HBeAg serokonversiyon 

zamanı ortalaması (ay) 
28,50 ± 13,3 16,5 ± 19,87 

HBeAg serokonversiyon 

zamanı median/min/max (ay) 

median:30 min:12 

max:42 

median:6 min:3 

max:54 

TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir 
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4.2.4. Hepatoselüler Kanser Gelişimi 

HSK gelişimi açısından tenofovir ve entekavir grupları kıyaslandığında; 

tedavi süresince tenofovir grubunda 1 hastada (%2.2), entekavir grubunda 2 hastada 

(%4,4) HSK gelişimi gözlendi. İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,553). 

4.2.5. HBsAg Kaybı 

HBsAg kaybı açısından değerlendirildiğinde, her iki grupta da HBsAg kaybı 

gözlenmedi. 

4.2.6. Yan Etki Gelişimi 

Klinik yan etki gelişimi açısından iki grup kıyaslandığında;  tenofovir 

grubunda klinik yan etki gelişimi %13,3; entekavir grubunda %20 olarak görüldü. En 

sık görülen klinik yan etki her iki grupta da (tenofovir grubunda %11,1, entekavir 

grubunda %11,1) halsizlik idi. İki grup arasında klinik yan etki gelişimi açısından 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,474). 

Laboratuvar yan etki gelişimi açısından kıyaslandığında; tenofovir grubunda 

laboratuvar yan etki gelişimi %17,8 entekavir grubunda %4,4 olarak görüldü. En sık 

görülen yan etki tenofovir grubunda %8,9 oranında hipofosfatemi olurken, daha az 

sıklıkta görülen yan etkiler tenofovir grubunda %6,7; entekavir grubunda %2,2 

oranında kreatinin yüksekliği; entekavir grubunda %2,2 oranında anemi idi. İki grup 

arasında laboratuvar yan etki gelişimi açısından istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptandı (p=0,044). Tenofovir grubunda yan etki gelişme oranı daha yüksek bulundu. 

Kreatinin yüksekliği açısından iki grup kıyaslandığında tenofovir ve entekavir 

grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,616). 

Hipofosfatemi gelişimi açısından da iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmadı (p=0,117). Laboratuvar yan etki gelişimi zamanı ortalaması tenofovir 

grubunda 26,25 ± 15,29; entekavir grubunda 25,00 ± 16,34 ay olarak izlendi. İki 

grup arasında laboratuvar yan etki gelişimi zamanı ortalaması açısından istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,727). 
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Tedavi esnasında görülen yan etkiler tabloda özetlenmiştir. Klinik yan etkiler 

açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Laboratuvar yan etkiler 

açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır. 

Tablo 7. Yan etkilerin değerlendirilmesi 

 TDF (%) ETV (%) p değeri 

Klinik  

yan etki 

Halsizlik 11,1 11,1 

0,474 Miyalji 2,2 6,7 

Tat bozukluğu - 2,2 

Laboratuvar yan etki Hipofosfatemi 8,9 - 

0,044 
Kreatinin yüksekliği 6,7 2,2 

CPK yüksekliği 2,2 - 

Anemi - 2,2 

TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir 

4.3. Naiv Hastaların Değerlendirilmesi 

Hastalar naiv ve tedavi deneyimli olarak 2 subgruba ayrıldı ve tedavi yanıtları 

açısından karşılaştırıldı. 

4.3.1. Hasta Karakteristikleri 

Çalışmada 44 naiv hasta mevcuttu. Bunların 15’i tenofovir, 29’u entekavir 

tedavisi almaktaydı. Naiv hastalarda tenofovir ve entekavir grupları tedavi öncesi 

cinsiyet, yaş ortalaması, tedavi süresi ortalaması, ALT ortalaması, ALT yüksekliği 

mevcut olan hasta yüzdesi, HBV DNA ortalaması, HAİ (histolojik aktivite indeksi) 

ortalaması, fibrozis skoru ortalaması, HBeAg pozitifliği mevcut olan hasta yüzdesi 

açısından karşılaştırıldı. 

Cinsiyet, tedavi süresi ve tedavi öncesi ALT ortalaması açısından iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık mevcuttu. Yaş ortalaması, ALT 

yüksekliği mevcut olan hasta yüzdesi, HBV DNA ortalaması, HAİ (histolojik 

aktivite indeksi) ortalaması, fibrozis skoru ortalaması, HBeAg pozitifliği mevcut olan 

hasta yüzdesi açısından anlamlı fark saptanmadı. 

Naiv hastaların tedavi öncesi genel özellikleri tabloda özetlenmiştir. 
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Tablo 8. Naiv hastalarda entekavir ve tenofovir gruplarının tedavi öncesi 

parametrelerinin karşılaştırılması 

 TDF (n=15) ETV (n=29) 
P 

değeri 

Cinsiyet K/E 8/7 6/23 0,042 

Yaş ortalaması 50,96 ± 11,46 45 ± 10,30 0,113 

Tedavi süresi ortalaması 

(ay) 
27,60 ± 14,12 42,8 ± 17,10 0,005 

HBV DNA ortalaması 

(IU/ml) 
1x108 ± 2x108 8x109 ± 4x1010 0,128 

HBV DNA 

median/min/max (IU/ml) 

median:5x107 

min:1150 max:1x109 

median:4,07x106 

min:200 max:2x1011 
 

ALT yüksekliği olan hasta 

oranı 
%93,3 %72,4 0,135 

ALT ortalaması (IU/L) 174 ± 161 72,00 ± 129,07 0,027 

ALT median/min/max 

(IU/L) 

median:116 min:18 

max:528 

median:60, min:16, 

max:478 
 

HBeAg (+) hasta oranı %26,7 %37,9 0,455 

HAİ ortalaması 14,60 ± 5,21 14,68 ± 5,27 0,814 

Fibrozis skoru ortalaması 3,07 ± 1,94 2,93 ± 2,09 0,782 

TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir, K:Kadın, E:Erkek, IU:International Unit, L:Litre, ml:Mililitre 

Naiv hastalar tedavi sonrası yapılan tetkikler ile değerlendirilerek ALT 

normalleşme zamanı ortalaması, aylara göre ALT normalleşmesi görülen hasta 

yüzdeleri, HBV DNA saptanamayacak düzeye inme - negatifleşme zamanı 

ortalaması, aylara göre HBV DNA negatifleşmesi gelişen hasta yüzdeleri, HBeAg 

pozitifliği mevcut olan hastalarda serokonversiyon gelişimi ve gelişme zamanı 

ortalaması açısından karşılaştırıldı. 

4.3.2. ALT Normalleşmesi 

ALT normalleşme zamanı ortalaması tenofovir grubunda 6,92 ± 3,04 ay; 

entekavir grubunda 9,75 ± 10,06 ay olarak hesaplandı. İki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,647). 
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ALT normalleşme zamanı tenofovir grubunda median:6, minimum:1, 

maksimum: 12 ay; entekavir grubunda median:6, minimum:3, maksimum:48 ay 

olarak belirtildi. 

ALT yüksekliği olan naiv hastalarda tedavinin 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42 ve 48. 

aylarında ALT normalleşme oranları sırasıyla tenofovir grubunda %64,3, %78,6, 

%80, %87,5, %100, %80, %100, %100;  entekavir grubunda %61,9, %85,7, %85, 

%80, %70,6, %82,4, %78,6, %78,6 bulundu. İki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı  (p>0,05). Tedavinin 54. ayında entekavir tedavisi alan 

hastalar mevcutken; çalışmada 54 ay ve daha uzun süre tenofovir tedavisi alan, 

başlangıçta ALT yüksekliği mevcut olan naiv hasta bulunmadığı için istatistiksel 

analiz 54 ve 60. aylar için yapılamadı. 

ALT (IU/L) 

 

TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir 

 Grafik 4. Naiv hastalarda tenofovir ve entekavir gruplarında ALT ortalamalarının 

seyri 
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4.3.3. HBV DNA’nın Saptanamayacak Düzeye İnme / Negatifleşmesi 

HBV DNA negatifleşme zamanı ortalaması tenofovir grubunda 13,84 ± 6,65 

ay; entekavir grubunda 16,33 ± 13,47 ay idi. İki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p=0,845). 

   log 

 

TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir 

Grafik 5. Naiv hastalarda tenofovir ve entekavir gruplarında HBV DNA 

ortalamalarının seyri 

HBV DNA negatifleşme zamanı tenofovir grubunda median: 12, minimum: 

6, maksimum: 30 ay; entekavir grubunda median: 12, minimum: 3, maksimum: 54 ay 

idi. 

Aylara göre HBV DNA saptanamayacak düzeye inme / negatifleşme oranları 

açısından tenofovir ve entekavir grupları karşılaştırıldı. Tedavinin 6, 12, 18, 24, 30, 

36, 42, 48. aylarında HBV DNA negatifleşmesi gelişen hasta oranı tenofovir 

grubunda sırasıyla %20, %66, %72,7, %66,7, %83,3, %83,3, %100, %100; entekavir 

grubunda %37,9, %48,3, %64,3, %66,7, %75, %85, %78,6 %85,7 idi. İki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). Tedavinin 54. ve 60. 

aylarında entekavir tedavisi alan hastalar mevcutken; çalışmada 54 ay ve daha uzun 
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süre tenofovir tedavisi alan, naiv hasta bulunmadığı için istatistiksel analiz 54 ve 60. 

aylar için yapılamadı. 

 

TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir 

Grafik 6. Naiv hastalarda aylara göre HBV DNA negatifleşme oranları 

4.3.4. HBeAg Serokonversiyonu 

Tenofovir grubunda naiv, HBeAg pozitifliği olan 4 hasta mevcuttu. Bu 

hastalardan 2’sinde (%50) HBeAg serokonversiyonu görüldü. Entakavir grubunda 

naiv, HBeAg pozitifliği olan 11 hasta mevcuttu. 5 hastada (%45,5) HBe Ag 

serokenversiyonu görüldü. HBeAg serokonversiyonu açısından iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=1). 

Tenofovir grubunda HBeAg serokonversiyon zamanı ortalaması 33 ± 12,72 

ay iken, entekavir grubunda 9 ± 8,48 ay idi. HBeAg serokonversiyon zamanı 

ortalaması açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı 

(p=0,068). 
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4.4. Tedavi Deneyimli Hastaların Değerlendirilmesi 

4.4.1. Hasta Karakteristikleri 

Tedavi deneyimli 46 hasta çalışmaya alındı. Bu hastaların 30’u tenofovir, 

16’sı entekavir grubunda yer almaktaydı.  Tedavi deneyimli 32 hastanın lamivudin, 6 

hastanın adefovir, 5 hastanın entekavir, 2 hastanın interferon, 1 hastanın telbivudin 

tedavisi almış oldukları belirlendi. 

Tablo 9. Tedavi deneyimli hastaların sayı ve oranları 

 TDF ETV Oranı (%) 

Lamivudin 21 11 69,6 

Adefovir 1 5 13 

Entekavir 5 0 10,9 

İnterferon 2 0 4,3 

Telbivudin 1 0 2,2 

TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir 

Tedavi deneyimli hastalarda entekavir ve tenofovir grupları tedavi öncesi 

cinsiyet, yaş ortalaması, tedavi süresi ortalaması, ALT ortalaması, ALT yüksekliği 

mevcut olan hasta yüzdesi, HBV DNA ortalaması, HAİ (histolojik aktivite indeksi) 

ortalaması, fibrozis skoru ortalaması, HBeAg pozitifliği mevcut olan hasta yüzdesi 

açısından karşılaştırıldı. Tedavi öncesi hasta karakteristikleri açısından tenofovir ve 

entekavir grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı. 

Hastaların tedavi öncesi genel özellikleri tabloda özetlenmiştir. 
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Tablo 10. Tedavi deneyimli hastalarda tenofovir ve entekavir gruplarının tedavi 

öncesi parametrelerinin karşılaştırılması 

 TDF (n=30) ETV (n=16) p değeri 

Cinsiyet K/E 7/23 3/13 1 

Yaş ortalaması (yıl) 50,73 ± 13,23 54,50 ± 9,85 0,180 

Tedavi süresi ortalaması (ay) 33,60 ± 13,96 43,50 ± 17,86 0,058 

HBV DNA ortalaması 

(IU/ml) 
2x107 ± 1x108 5x108 ± 2x109 0,704 

HBV DNA median/min/max 

(IU/ml) 

median:7,37x105   min: 

30 max: 6x108 

Median:10,5x104 

min:47 max:8x109 
 

ALT yüksekliği olan hasta 

oranı 
%36,7 %56,3 0,202 

ALT ortalaması (IU/L) 56,33 ± 74,29 90,50 ± 114,29 0,268 

ALT median/min/max 

(IU/L) 

median:30 min:13  

max:406 

median:49 min:17  

max:441 
 

HBeAg (+) hasta oranı %13,3 %18,8 0,681 

HAİ ortalaması 11,13 ± 3,84 9,75 ± 4,42 0,262 

Fibrozis skoru ortalaması 2,00 ± 1,46 1,63 ± 1,66 0,382 

TDF: Tenofovir ETV: Entekavir, K:Kadın, E:Erkek, IU:International Unit, L:Litre, ml:Mililitre 

Tedavi deneyimli hastalar, tedavi sonrası yapılan tetkikler ile 

değerlendirilerek ALT normalleşme zamanı ortalaması, aylara göre ALT 

normalleşmesi görülen hasta yüzdeleri, HBV DNA saptanamayacak düzeye inme - 

negatifleşme zamanı ortalaması, aylara göre HBV DNA negatifleşmesi gelişen hasta 

yüzdeleri, HBeAg pozitifliği mevcut olan hastalarda serokonversiyon gelişimi ve 

gelişme zamanı ortalaması açısından karşılaştırıldı. 

4.4.2. ALT Normalleşmesi 

Tenofovir grubunda ALT normalleşme zamanı ortalaması 7,80 ± 4,04 ay 

iken, entekavir grubunda 17,33 ± 18,84 ay idi. ALT normalleşme zamanı ortalaması 

açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,198). 

Tenofovir grubunda ALT normalleşme zamanı median:6, minimum:6, 

maksimum:18 ay; entekavir grubunda median:6, minimum:6, maksimum:60 ay idi. 

ALT yüksekliği olan tedavi deneyimli hastalarda tedavinin 6, 12, 18, 24, 30, 

36, 42, 48 ve 54. aylarında ALT normalleşme oranları sırasıyla tenofovir grubunda 

%54,5, %81,8, %90, %75, %75, %62,5, %25, %75, %50; entekavir grubunda %55,6, 

%66,7, %62,5, %57,1, %57,1, %85,7, %66,7, %66,7, %60 idi. İki grup arasında 
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istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı  (p>0,05). Tedavinin 60. ayında tenofovir 

grubunda hasta bulunmadığı için iki grup arasında istatistiksel analiz yapılamadı. 

ALT (IU/L) 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

Tedavi
öncesi

6.ay 12.ay 18.ay 24.ay 30.ay 36.ay 42.ay 48.ay 54.ay

TDF

ETV

 

  TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir 

Grafik 7. Tedavi deneyimli hastalarda tenofovir ve entekavir gruplarında ALT 

ortalamalarının seyri 

4.4.3. HBV DNA’nın Saptanamayacak Düzeye İnme / Negatifleşmesi 

Tedavi deneyimli hastalarda HBV DNA saptanamayacak düzeye inme/ 

negatifleşme zamanı ortalaması tenofovir grubunda 10,20 ± 6,13 entekavir grubunda 

ise 9,80 ± 11,13 ay idi. HBV DNA negatifleşme zamanı ortalaması açısından iki 

grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p=0,162). 

log 
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TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir 

Grafik 8. Tedavi deneyimli hastalarda tenofovir ve entekavir gruplarında HBV DNA 

ortalamalarının seyri 

Tenofovir grubunda HBV DNA saptanamayacak düzeye inme / negatifleşme 

zamanı median: 6, minimum: 6, maksimum: 24 ay iken, entekavir grubunda median: 

6, minimum: 3, maksimum: 48 ay olarak saptandı. 

Aylara göre HBV DNA saptanamayacak düzeye inme / negatifleşme oranları 

açısından tenofovir ve entekavir grupları karşılaştırıldı. Tedavinin 6, 12, 18, 24, 30, 

36, 42, 48. aylarında HBV DNA negatifleşmesi gelişen hasta oranı tenofovir 

grubunda sırasıyla %73,3, %80, %85,7, %87,5, %94,4, %100,  %100, %100; 

entekavir grubunda %75, %81,3, %73,3, %76,9, %83,3,  %83,3, %88,9, %88,9 

bulundu. İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (p>0,05). 

Tedavinin 54. ve 60. aylarında HBV DNA negatifleşme oranı her iki grupta da %100 

bulundu. 
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TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir 

Grafik 9. Tedavi deneyimli hastalarda aylara göre HBV DNA negatifleşme oranları 

4.4.4. HBeAg Serokonversiyonu 

HBeAg pozitifliği olan tenofovir grubunda 4, entekavir grubunda 3 hasta 

mevcuttu. 

Tenofovir grubunda 2/4 hastada (%50), entekavir grubunda 1/3 hastada 

(%33,3) HBeAg serokonversiyonu görüldü. İki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadı (p=1). 

HBeAg serokonversiyon zamanı ortalaması tenofovir grubunda 24,00 ± 16,97 

ay; entekavir grubunda 54 ay saptandı. İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı 

fark saptanmadı (p=0,221). 
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5. TARTIŞMA ve SONUÇ 

Kronik hepatit B tedavisinde güncel amaç, etkili HBV DNA supresyonu 

sağlanarak HBV DNA’nın ölçülemez düzeyde tutulması ve mümkünse HBsAg kaybı 

ve serokonversiyonunun sağlanmasıdır. Böylece KHB’ye bağlı siroz ve HSK gibi 

komplikasyonların gelişme riski azaltılmaya çalışılmaktadır. Günümüzde KHB 

tedavisinde, interferonlar ve nükleoz(t)id analogları kullanılmakta olup, nükleoz(t)id 

analogları içerisinde, entekavir ve tenofovir, güçlü viral süpresif etkileri ve yüksek 

genetik bariyerleri ile düşük direnç oranları olması nedeniyle tedavide ilk tercih 

edilen ilaçlar haline gelmişlerdir (1). 

Bu çalışmada polikliniğimizde kronik hepatit B tanısı ile izlenen, en az 1 

yıldır tenofovir veya entekavir tedavisi alan hastalar retrospektif olarak 

değerlendirilmiştir. Tenofovir ve entekavir grupları, tedavi sonrası yapılan tetkikler 

ile değerlendirilerek ALT normalleşme zamanı ortalaması, aylara göre ALT 

normalleşmesi görülen hasta yüzdeleri, HBV DNA saptanamayacak düzeye inme - 

negatifleşme zamanı ortalaması, aylara göre HBV DNA negatifleşmesi gelişen hasta 

yüzdeleri, HBeAg pozitifliği mevcut olan hastalarda serokonversiyon gelişimi ve 

gelişme zamanı ortalaması, HBsAg kaybı, HSK gelişimi, klinik ve laboratuvar yan 

etki gelişimi ve zamanları açısından karşılaştırılmıştır. 

Tenofovir ve entekavir tedavilerinin karşılaştırıldığı bir meta-analiz 

çalışmasında,  tedavinin 6 ve 12.  aylarında ALT normalleşme oranları, tenofovir 

grubunda sırasıyla  %75 ve %74, entekavir grubunda ise sırasıyla %76 ve %81 

olarak saptanmış, aralarında istatiksel olarak anlamlı bir fark olmadığı belirtilmiştir 

(98). Yine HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarında tenofovir ve entekavir 

tedavilerinin etkinliğinin karşılaştırıldığı bir çalışmada, tedavinin 3, 6, 12 ve 18. 

aylarında ALT normalleşme oranları her iki grupta da benzer bulunmuştur (99).  

Bu çalışmada da bahsi geçen çalışmalarla benzer olarak, tedavinin 18, 24,  30, 

36, 42, 48, 54 ve 60. aylarında da ALT normalleşme oranları tenofovir ve entekavir 

grubunda benzer bulunmuş, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır. Bu çalışmada bahsi geçen çalışmalarda veri olarak yer almayan ALT 

normalleşme zamanı ortalaması da değerlendirilmiştir. Tedavi öncesi ALT 

yüksekliği olan hastalarda ALT normalleşme zamanı ortalaması tenofovir grubunda 
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7,29 ± 3,44 ay, entekavir grubunda ise 12,10 ± 13,52 ay olarak bulunmuş, iki grup 

arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,305). 

Ceylan B. ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada tedavinin 3, 6, 12, 18, 24. 

aylarında HBV DNA saptanamayacak düzeye inme oranları tenofovir grubu için 

sırasıyla  %28,8, %54,1, %80,8, %97,6 ve %100; entekavir grubunda sırasıyla 

%25,5, %33,8, %60,9, %85,8 ve %95,3 olarak bulunmuştur. İstatistiksel olarak iki 

grup arasında fark saptanmamıştır (100). 

Yine bir meta-analiz çalışmasında, HBV DNA negatifleşme oranı, tedavinin 

6,12 ve 24. aylarında,  tenofovir grubunda sırasıyla %50, %80 ve %92, entekavir 

grubunda ise sırasıyla %46, %76 ve % 85 olarak saptanmış olup aralarında istatiksel 

olarak anlamlı bir fark tespit edilmemiştir (98). Başka bir çalışmada 12 aylık tedavi 

sonrası HBV DNA negatifleşme oranları tenofovir grubunda % 96,7, entekavir 

grubunda %86,4 bulunmuş olup iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

saptanmamıştır (99). Bir çalışmada 275 hasta değerlendirilmiş, HBeAg pozitif 

hastalarda 6, 12 ve 18. ayda HBV DNA negatifleşme oranları tenofovir grubunda 

sırasıyla %18, %51 ve %72; entekavir grubunda ise %11, %28 ve %39 olarak 

belirtilmiştir. Tenofovir grubunda HBV DNA baskılanmasının entekavire göre daha 

hızlı olduğu vurgulanmış ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulunmuştur. HBeAg negatif hastalar değerlendirildiğinde ise tenofovir ve entekavir 

grupları arasında HBV DNA negatifleşme oranları açısından istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmamıştır (101).  

Bu çalışmada tedavinin 6, 12 ve 24. aylarında HBV DNA negatifleşme 

oranları tenofovir için sırasıyla %55,6, %75,6 ve %81,8, entekavir grubunda %51,1, 

%60 ve %70 olarak bulunmuştur. Tedavinin 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54, 60. 

aylarında iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. Bu 

çalışmada bahsi geçen diğer çalışmalarda veri olarak yer almayan HBV DNA 

saptanamayacak düzeye inme / negatifleşme zamanı ortalaması da değerlendirilmiş 

olup,  tenofovir grubunda 11,44 ± 6,52 ay,  entekavir grubunda 14,00 ± 12,94 ay 

olarak bulunmuş ve iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 

(p=0,252).  

Literatürde nükleoz(t)id analogları ile tedavi sırasında bildirilen virolojik 

breakthrough oranlarına bakıldığında bir çalışmada entekavir grubunda 1 yıllık 
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tedavi sonrası hiçbir hastada virolojik breakthrough saptanmadığı görülmüştür (76). 

Tenofovir tedavisinin değerlendirildiği bir çalışmada ise 1 yıllık tedavi sonrası 

virolojik breakthrough %2,3 olarak bildirilmiştir; ancak hiçbir hastada genotipik 

direnç saptanmamıştır (82). Başka bir çalışmada 148 hasta değerlendirilmiş, 

entekavir tedavisi alan grupta 8, tenofovir tedavisi alan grupta 1 hastada virolojik 

breakthrough görülmüştür (102). Ülkemizde yapılan tenofovir veya entekavir 

tedavisi alan hastaların değerlendirildiği bir çalışmada; entekavir grubunda %7 

oranında virolojik breakthrough görüldüğü, tenofovir grubunda hiçbir hastada 

görülmediği bildirilmiştir (103). Japonya’da yapılan 81 hastanın değerlendirildiği 

benzer bir çalışmada ise entekavir tedavisi alan 4 hastada virolojik breakthrough 

bildirilmiş, 2 hastada genotipik direnç, 2 hastada ise tedavi uyumsuzluğu 

saptanmıştır (104). Başka bir çalışmada virolojik breakthrough oranı 2 yıllık 

tenofovir tedavisi sonrası %0, 7 yıllık entekavir tedavisi sonrası %3,4 olarak 

bildirilmiştir (105). Yine ülkemizde yapılan bir çalışmada ise entekavir tedavisi alan 

77 hastanın 2’sinde 24 ve 40. aylarda virolojik breakthrough geliştiği ve tedavilerinin 

tenofovire değiştirildiği; tenofovir grubunda virolojik breakthrough gözlenmediği 

bildirilmiştir (106).  

Bu çalışmada tenofovir grubunda tedavi esnasında virolojik breakthrough 

saptanmazken (%0), entekavir grubunda 18, 24, 48 ve 60. aylarda olmak üzere 4 

hastada (%8,9) virolojik breakthrough görülmüştür. Bu hastaların 2’sinin tedavisi 

tenofovire değiştirilmiştir. İki hastada tedavi uyumsuzluğu tespit edildiği için aynı 

tedaviye devam edilmiştir. Direnç analizi yapılamamıştır. Virolojik breakthrough 

gelişimi açısından iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır 

(p=0,111).  

Bir meta-analizde 48 haftalık tenofovir tedavisi sonrası HBeAg kaybı oranı 

%16, entekavir tedavisi sonrası %10 bulunmuştur (98). HBeAg pozitif hastaların 

HBeAg serokonversiyonu açısından değerlendirildiği bir çalışmada tenofovir tedavisi 

alan hastalarda HBeAg serokonversiyonu gelişme oranı %5 iken, entekavir grubunda 

%15 bulunmuştur. HBeAg serokonversiyon zamanı ortalaması tenofovir grubunda 

20,7 ay, entekavir grubunda 21,6 saptanmış; iki grup arasında HBeAg kaybı zamanı 

ortalaması açısından istatistiksel olarak anlamlı fark görülmemiştir (101). 
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Bu çalışmada tedavi öncesi HBeAg pozitifliği mevcut olan hastalarda 

tenofovir grubunda HBeAg serokonversiyonu gelişme oranı %50 (4/8 hasta), 

entekavir grubunda %42,9 (6/14 hasta) olarak saptanmış; iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark tespit edilmemiştir (p=1). HBeAg serokonversiyonu 

gelişen hastalar incelendiğinde, serokonversiyon gelişme zamanı ortalaması 

tenofovir grubunda 28,50 ± 13,3 ay, entekavir grubunda 16,5 ± 19,87 ay olarak 

saptanmış, iki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenmemiştir (p=0,159). 

Bu çalışmadaki HBeAg serokonversiyon oranı bahsi geçen çalışmalardan daha 

yüksek olarak saptanmıştır. Bu yüksekliğin, tedavi süresinin uzunluğuna bağlı 

olduğu düşünülmüştür. Yine HBeAg pozitif hasta sayısının azlığı da oranlardaki bu 

yüksekliği açıklayabilir.  

Yapılan çeşitli çalışmalarda, tenofovir tedavisi sonrası HBsAg kaybı %0,3-

%11 olarak bildirilmiştir (103, 107, 108). Entekavir tedavisi sonrası HBsAg kaybının 

ise %1-1,4 arasında olduğu görülmüştür (94, 103)  

Bu çalışmada her iki grupta da HBsAg kaybı gözlenmemiştir. Bu durumun 

hasta sayısının diğer çalışmalara oranla daha az olması ve tedavi sürelerinin yeterince 

uzun olmamasına bağlı olabileceği düşünülmüştür.   

Tenofovir veya entekavir tedavisinin HSK gelişimi açısından 

değerlendirildiği çalışmalara bakıldığında, Hosaka ve arkadaşları 5 yıllık entekavir 

tedavisi altında HSK gelişimini %3,7 olarak bulmuşlardır (109). Wong ve arkadaşları 

ise entekavir tedavisi alan sirotik hastalarda HSK gelişim oranını %13,8, non sirotik 

hastalarda ise %3 olarak bildirmişlerdir. Sirotik hasta grubunda entekavir tedavisi 

alan hastalar ile tedavi almayanlar arasında HSK gelişimi açısından anlamlı fark 

saptandığını vurgulamışlardır. Köklü ve arkadaşları 2 yıllık tenofovir veya entekavir 

tedavisi sonrası HSK gelişimi oranını %4 olarak bildirmişlerdir (110). 

Bu çalışmada HSK gelişimi açısından tenofovir ve entekavir grupları 

kıyaslandığında; tedavi süresince tenofovir grubunda 1 hastada (%2.2), entekavir 

grubunda 2 hastada (%4,4) HSK gelişimi gözlenmiş, iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,553). HSK gelişimi saptanan hastaların, 

diğer çalışmalarla benzer olarak ileri yaşta oldukları ve tedavi öncesi HAİ ve fibrozis 

skorlarının yüksek olduğu, karaciğer sirozu bulgularına sahip oldukları görülmüştür.  
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Tenofovir ve entekavir tedavileri nadiren yan etkilere yol açmaktadır. 

Tenofovir tedavisi sonrası en sık görülen yan etki nefrotoksik yan etkilerdir ve 

ortalama % 4 oranında karşılaşılmaktadır. Entekavirin en önemli yan etkisi özellikle 

tedavinin erken dönemlerinde ortaya çıkan laktik asidozdur. Entekavir grubunda 

laktik asidoz yan etkisi daha çok sirotik hastalarda görülmektedir. Bunun dışında her 

iki tedaviyle de ortaya çıkabilecek ancak çoğu zaman iyi tolere edilen yan etkiler ise, 

halsizlik, baş ağrısı, baş dönmesi, karın ağrısı, bulantı, kusma, uyku bozuklukları gibi 

belirtilerdir (103, 111). 

Bu çalışmada tenofovir grubunda hastaların %8,9’unda hipofosfatemi, 

%6,7’sinde kreatinin yüksekliği saptanmıştır. Bu hastalarda ilaç değişikliğine gerek 

olmadan doz ayarlaması ile bulguların düzeldiği görülmüştür. Bu çalışmada 

entekavir grubunda laktik asidoz gelişen hasta olmamıştır. Bunun dışında gerek 

tenofovir gerekse entekavir tedavisi alanlarda en sık karşılaşılan yan etki halsizlik 

yakınması idi. Diğer çalışmalarla benzer olarak hipofosfatemi ve kreatinin yüksekliği 

tenofovir grubunda daha fazla görülmüştür ve aralarında istatiksel olarak anlamlı 

fark saptanmıştır. Tenofovir tedavisi verilen hastalarda nefrotoksik yan etkilerin 

erken dönemde tespiti önemlidir. Bu nedenle bu hasta grubunda periyodik olarak 

serum kreatinin ve fosfat düzeylerinin takibi ve proteinüri açısından idrar tetkikleri 

yapılmalıdır.      

Naiv hastalarda yapılan çalışmalara bakıldığında, Batırel ve arkadaşlarının 

yaptığı tenofovir veya entekavir tedavisi alan naiv hastaların değerlendirildiği bir 

çalışmada ALT normalleşme zamanı ortalaması tenofovir grubunda 5,1 ± 3,6 ay, 

entekavir grubunda 6,3 ± 5,3 ay olarak bulunmuş; iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır. ALT normalleşme oranları tedavinin 3, 6, 12, 18, 

24. aylarında her iki grupta benzer bulunmuştur. Yu ve arkadaşları 107 naiv hastanın 

değerlendirildiği bir çalışmada 12 aylık tenofovir tedavisi sonrasında ALT 

normalleşme oranının %79,5; entekavir tedavisi alan grupta ise  %90,1 olduğunu 

bildirmişlerdir (112). Bir meta analizde 6. ve 12. aylardaki ALT normalleşme 

oranları tenofovir ve entekavir gruplarında benzer bulunmuştur (113).  

Bu çalışmada da diğer çalışmalarla benzer olarak, naiv hastalar 

değerlendirildiğinde ALT normalleşme zamanı ortalaması tenofovir grubunda 6,92 ± 

3,04 ay, entekavir grubunda 9,75 ± 10,06 ay olarak bulunmuş, iki grup arasında 
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istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=0,647). ALT yüksekliği olan naiv 

hastalarda tedavinin 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42 ve 48. aylarında ALT normalleşme 

oranları sırasıyla tenofovir grubunda %64,3, %78,6, %80, %87,5, %100, %80, %100, 

%100;  entekavir grubunda %61,9, %85,7, %85, %80, %70,6, %82,4, %78,6, %78,6 

bulunmuş; İki grup arasında istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır.  

Naiv hastaların tenofovir ve entekavir tedavi yanıtlarının değerlendirildiği bir 

çalışmada HBV DNA negatifleşme zamanı ortalaması tenofovir grubunda 11,5 ± 8,9 

ay, entekavir grubunda 12,9 ± 10,8 ay olarak bulunmuş; iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır (103). Tedavinin 12 ve 18. Aylarında HBV DNA 

saptanamayacak düzeye inme oranı tenofovir grubunda daha yüksek bulunmuştur. 

Bir meta-analizde ise tedavinin 6. ayında HBV DNA negatifleşme oranları tenofovir 

ve entekavir grupları için sırasıyla %51,8 ve % 40; 12. ayda ise %69,8 ve %50 

bulunmuştur (113). Bir başka çalışmada Tedavinin 12. ayında HBV DNA 

saptanamayacak düzeye inme oranları tenofovir ve entekavir gruplarında sırasıyla 

%89,6 ve %83,2 bulunmuştur (112). Ha ve arkadaşları tenofovir veya entekavir 

tedavisi alan 557 naiv hastayı içeren retrospektif bir çalışmada tedavinin 6. ayında 

HBV DNA saptanamayacak düzeye inme oranlarının tenofovir grubunda %68,1; 

entekavir grubunda % 67; 12. ayda ise sırasıyla %79,1 ve %74,3; tedavinin 24. 

Ayında ise % 87 ve %87,7 olduğunu bildirmişlerdir (114). Doğan B. ve 

arkadaşlarının yaptığı retrospektif bir çalışmada 12 aylık tedavi sonrası HBV DNA 

negatifleşme oranları tenofovir grubunda %72,3, entekavir grubunda %69 

bulunmuştur (115). 

Bu çalışmada da diğer çalışmalarla benzer olarak gerek HBV DNA 

negatifleşme zamanı ortalaması, gerekse tedavinin dönemlerine göre HBV DNA 

negatifleşmesi gelişen hasta oranları açısından tenofovir ve entekavir grupları 

arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. Tedavinin 54. ve 60. aylarında HBV DNA 

negatifleşme oranları her iki grupta da %100 bulunmuştur.  

 Batırel ve arkadaşları tarafınca yapılan bir çalışmada HBeAg pozitif naiv 

hastalarda HBeAg serokonversiyon oranları tenofovir grubunda %24, entekavir 

grubunda %39 bulunmuş, istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. HBeAg 

serokonversiyon zamanı ortalamaları ise tenofovir grubunda 12,3 ± 5,6, entekavir 

grubunda 12,3 ± 5,8 bulunmuştur (103). Bir başka çalışmada 12 aylık tedavi sonrası 
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HBeAg serokonversiyon oranı tenofovir grubunda %9,8, entekavir grubunda %9 

bulunmuştur (114).  

Bu çalışmada tenofovir grubunda naiv, HBeAg pozitifliği olan 4 hastanın 

2’sinde (%50); entakavir grubunda 11 hasta’nın 5’inde (%45,5) HBeAg 

serokenversiyonu görülmüş; HBeAg serokonversiyonu açısından iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=1). Yine HBeAg 

serokonversiyonu gelişme zamanı ortalaması açısından da iki grup araında anlamlı 

fark saptanmamıştır. Bu çalışmada HBeAg serokonversiyon oranları her iki gruptada 

yüksek saptanmış olup, bunun hasta sayısının azlığına ve tedavi sürelerinin 

uzunluğuna bağlı olabileceği düşünülmüştür.  

Tedavi deneyimli hastalarla yapılan çalışmalara bakıldığında, tenofovir ve 

entekavir tedavilerinin karşılaştırıldığı az sayıda literatüre rastlanmıştır. Tenofovir ve 

entekavir tedavilerinin karşılaştırıldığı bir meta-analizde tedavinin 6. ve 12. aylarında 

ALT normalleşme oranları ve HBV DNA negatifleşme oranları tenofovir ve 

entekavir gruplarında benzer olarak bulunmuş, iki grup arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptanmadığı belirtilmiştir (113).  

Bu çalışmada da, tedavi deneyimli hastalar değerlendirildiğinde, tenofovir ve 

entekavir grupları arasında gerek ALT normalleşme zamanı ortalaması, gerekse ALT 

normalleşme oranları arasında anlamlı bir fark saptanmamıştır. Yine HBV DNA 

negatifleşme zamanı ortalaması ve HBV DNA negatifleşme oranları da benzer olarak 

bulunmuştur. Tedavinin 54. ve 60. aylarında HBV DNA negatifleşme oranı her iki 

grupta da %100 bulunmuştur.  

Bu çalışmada tenofovir grubunda 2/4 hastada (%50), entekavir grubunda 1/3 

hastada (%33,3) HBeAg serokonversiyonu görülmüş, iki grup arasında istatistiksel 

olarak anlamlı fark saptanmamıştır (p=1). Hasta sayısının azlığından dolayı HBeAg 

serokonversiyon oranları görece yüksek olarak bulunmuştur.  

Bu çalışmadaki veriler ışığında sonuç olarak; KHB tedavisinde tenofovir ve 

entekavir tedavileri gerek etkinlik, gerekse güvenilirlik açısından eşdeğer 

görünmektedir. Yine de daha geniş katılımlı ve uzun süreli çalışmalarla bu veriler 

desteklenmelidir.  
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ÖZET 

SDÜ Araştırma Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 

Mikrobiyoloji Polikliniği’nde Kronik Hepatit B Tanısıyla Tenofovir veya 

Entekavir Tedavisi Alan Hastaların Değerlendirilmesi 

Kronik hepatit B tedavisinde güncel amaç, etkili HBV DNA supresyonu 

sağlanarak HBV DNA’nın ölçülemez düzeyde tutulması ve mümkünse HBsAg kaybı 

ve serokonversiyonunun sağlanmasıdır. Böylece KHB’ye bağlı siroz ve HSK gibi 

komplikasyonların gelişme riski azaltılmaya çalışılmaktadır. Günümüzde KHB 

tedavisinde, interferonlar ve nükleoz(t)id analogları kullanılmakta olup, nükleoz(t)id 

analogları içerisinde, entekavir ve tenofovir, güçlü viral süpresif etkileri ve yüksek 

genetik bariyerleri sayesinde düşük direnç oranlarına sahip olmaları nedeniyle 

tedavide ilk seçenek ilaçlar haline gelmişlerdir. Bu çalışmada KHB tedavisinde ilk 

seçenek haline gelen bu ilaçların etkinlik ve güvenilirlik açısından karşılaştırılmaları 

amaçlanmıştır. 

Bu çalışmada polikliniğimizde kronik hepatit B tanısı ile izlenen, en az 1 

yıldır tenofovir veya entekavir tedavisi alan hastalarda, bu tedavilerin virolojik, 

serolojik ve biyokimyasal olarak etkinliği ve tedavi yan etkileri retrospektif olarak 

değerlendirilmiştir. Tenofovir ve entekavir grupları, tedavi esnasında yapılan 

tetkikler ile değerlendirilerek ALT normalleşme zamanı ve oranı,  HBV DNA 

saptanamayacak düzeye inme - negatifleşme zamanı ve oranı, HBeAg pozitifliği 

mevcut olan hastalarda serokonversiyon gelişme oranı, HBsAg kaybı, HSK gelişimi, 

klinik ve laboratuvar yan etki gelişimi açısından karşılaştırılmıştır. 

 Tedavi öncesi yaş, cinsiyet, ALT ve HBV-DNA düzeyleri, histolojik aktivite 

indeksi ve fibrozis skoru açısından aralarında istatiksel olarak anlamlı fark olmayan 

90 hastanın 45’i tenofovir, 45’i entekavir tedavisi almaktaydı. ALT normallleşme 

zamanı tenofovir grubunda ortalama 7,29 ± 3,44 ay, entekavir grubunda 12,10 ± 

13,52 ay olarak saptandı. Tedavinin 12, 24, 36, 48 ve 60. aylarında ALT 

normalleşme oranları tenofovir grubunda sırasıyla %80, %81,3, %69,2, 85,2, %0; 

entekavir grubunda sırasıyla %80, %74,1, %83,3, %75, %83 olarak saptandı. HBV-

DNA'nın saptanabilir düzeyin altına inme süresi tenofovir grubunda ortalama 11,44 ± 

6,52 ay, entekavir grubunda 14,00 ± 12,94 ay idi. Tedavinin 12, 24, 36, 48 ve 60. 

aylarında HBV-DNA’ nın saptanabilir düzeyin altına inme oranı tenofovir grubunda 

sırasıyla %75,6, %81,8, %95,7, %100, %100; entekavir grubunda sırasıyla %60, 

%70, %84,4, %87, %90 olarak saptandı. HBeAg serokonversiyonu oranı, tenofovir 

grubunda %50, entekavir grubunda %42,9 saptandı. İki grupta da HBsAg kaybı 

gelişen hasta saptanmadı. Bu veriler değerlendirildiğinde, tenofovir ve entekavir 

grupları arasında, ALT normalleşme zamanı ve oranı, HBV DNA saptanamayacak 

düzeye inme/negatifleşme zamanı ve oranı, HBeAg serokonversiyonu oranı 

açısından istatiksel olarak anlamlı fark saptanmamıştır. İki grup arasında klinik yan 

etki gelişimi açısından anlamlı fark saptanmaz iken, laboratuvar yan etki görüme 

sıklığı tenofovir grubunda anlamlı olarak fazla saptandı. Hastalar naiv ve tedavi 

deneyimli olarak iki ayrı subgruba ayrıldığında da, tenofovir ve entekavir tedavileri 

arasında etkinlik açısından istatiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı. 
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Bu çalışmadaki veriler ışığında sonuç olarak; KHB tedavisinde tenofovir ve 

entekavir tedavileri gerek etkinlik, gerekse güvenilirlik açısından eşdeğer 

görünmektedir. Yine de, daha geniş katılımlı ve uzun süreli çalışmalarla bu veriler 

desteklenmelidir.  

 

Anahtar sözcükler: Entekavir, kronik hepatit B, tenofovir 
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SUMMARY 

Evaluation of Chronic Hepatitis B Patients at SDU Research Hospital Clinic of 

Infectious Diseases and Clinical Microbiology Treated With Tenofovir or 

Entecavir Therapy 

The current goal in the treatment of chronic hepatitis B is to keep the HBV 

DNA at undetectable level by providing the DNA suppression; and if possible, to 

ensure the HbsAg loss and seroconversion. By this way, it is aimed to decrease the 

risk of the occurance of the complications associated to CHB such as cirhosis and 

HCC. Nowadays, the interferons and nucleos(t)ide analogs have been used for the 

treatment of CHB. Amongst nucleos(t)ide analogs, entecavir and tenofovir have 

become the first-line drugs in CHB treatment because of their low resistance rates 

resulting from their strong viral suppressive effects and high genetic barriers. In this 

study, it is aimed to compare these drugs which have become the first-line therapy in 

CHB treatment in terms of their efficacy and safety. 

 In this study, virologic, serologic and biochemical efficacy and side effects 

of these treatments of the patients who are diagnosed with chronic hepatitis B and at 

least 1 year tenofovir or entecavir-treated in our clinic, were evaluated 

retrospectively. Tenofovir and entecavir groups are assessed by the tests performed 

during treatment and compared according to ALT normalization time and rates, time 

to undetectable serum HBV DNA levels, rates of undetecteble serum HBV DNA 

levels, HBeAg seroconversion and HBsAg clearence, HCC development,  clinical 

and laboratory adverse effects development.  

Amongst 90 patients who had no statistically significant difference in age, 

gender, ALT and HBV DNA levels and histological activity index and fibrosis 

before the treatment;  45 patients were receiving tenofovir and 45 patients were 

receiving entecavir. The mean time to ALT normalization in the tenofovir group was 

7,29 ± 3,44 months and in the entecavir group it was 12,10 ± 13,52 months. Rates of 

ALT normalization at 12, 24, 48 and 60 months were obtained as 80%, 81,3%, 

69,2%, 85,2%, 0% in tenofovir group and 80%, 74,1%, 83,3%, 75%, 83% months in 

entecavir group. The mean time to achieve undetectable serum HBV DNA levels was 

11,44 ± 6,52 months in tenofovir and 14,00 ± 12,94 months in entecavir groups. The 

rates of undetectable HBV DNA levels at 12, 24, 36, 48 and 60 months were 75,6%, 

81,8%, 95,7%, 100%, 100% in tenofovir group and 60%, 70%, 84,4%, 87%, 90% in 

entecavir group. Rates of HBeAg seroconversion was %50 and %42,9 in tenofovir 

and entecavir groups. None of the patients in any group had HBsAg clearence. The 

mean time to ALT normalization, rates of ALT normalization, the mean time to 

achieve undetectable serum HBV DNA levels, the rates of undetectable HBV DNA 

levels in the two groups did not differ significantly. While there was no significant 

difference in clinical side effects between the two groups the frequency of the 

laboratory side effects were found to be significantly higher in the tenofovir group. 

When naive and treatment experienced patients were divided into two subgroups, 

there was no statistically significant difference between tenofovir and entecavir 

treatments by the efficacy of treatment.  



55 

In conclusion, both of tenofovir and entecavir are seem to be equivalent in 

terms of efficacy and safety in CHB treatment. Nevertheless, these data should be 

supported by long-term studies with broader participation.  

 

Key words: Chronic hepatitis B, entecavir, tenofovir 
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