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ÖZET 

GĠRĠġ: Hepatit B virüsü (HBV), ülkemizde ve dünyada hepatitten, siroz ve hepatoselüler 

kansere (HCC) kadar değiĢen Ģekillerde karaciğer hastalığına neden olarak, yaĢamı tehdit eden 

önemli bir sağlık sorunudur. Kronik hepatit B (KHB)‘yi tedavi etmek için interferon alfa ve 

nükleozid/nükleotid analogları olmak üzere 2 farklı ilaç grubu kullanılmaktadır. Bu tedaviler, 

HBV replikasyonunun uzun vadeli baskılanmasını sağlayarak sağ kalımı ve yaĢam 

kalitesini artırmayı hedefler. 

AMAÇ: ÇalıĢmamızın amacı, antiviral tedavi alan ve almayan KHB hastalarının uzun 

dönem takiplerinde, siroz ve HCC geliĢme oranının belirlenmesidir. 

GEREÇ VE YÖNTEM: Bu çalıĢmaya, KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Gastroenteroloji Polikliniği‘ne baĢvuran, antiviral tedavi alan ve almayan hepatit 

B hastaları alındı ve hastalar 2013-2023 yılları arasında medullada kayıtlı antiviral 

raporları gözönüne alınarak retrospektif olarak tarandı. ÇalıĢmamıza 333 hasta dahil edildi. 

BULGULAR: ÇalıĢmaya dahil edilen hastalarda, total bilüribin, pt, inr, afp, ast ve alt 

değerleri tedavi sonunda, tedavi baĢındaki değerlerine göre istatistiki açıdan anlamlı 

biçimde azalma (p<0,001) gösterirken, albumin değeri tedavi sonunda, tedavi baĢındaki 

değerlerine göre istatistiki açıdan anlamlı biçimde artma (p<0,001) göstermiĢtir. ÇalıĢmaya 

dahil edilen hastalardan hem entekavir grubunda hem de tenofovir grubunda, HBV DNA 

(IU/ML) değerleri, tedavi sonunda, tedavi baĢındaki değerlerine göre azalma göstermiĢ ve 

istatistiki açıdan anlamlı fark saptanmıĢtır (p<0,001). ÇalıĢmaya katılan hastalardan 
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35‘inde siroz ve/veya HCC geliĢmiĢtir. 

SONUÇ: KHB hastalarında antiviral kullanımının klinik, biyokimyasal, serolojik ve virolojik 

yanıt açısından iyileĢmeye önemli katkı sağladığı ancak tedavi yanıtı açısından aralarında 

anlamlı farklılık bulunmadığı saptandı. Antiviral tedaviyle HBV DNA negatifleĢmiĢ olsa da, 

siroz ve HCC geliĢme riskinin devam ettiği, bununla birlikte; HBV taĢıyıcılığı olan 

hastalarda da siroz ve HCC geliĢebileceği gösterildi. HCC geliĢiminin genellikle siroz 

zemininde olduğu ancak siroz geliĢmeden de HCC geliĢebileceği görüldü. HBV 

hastalarının ömür boyu, belirli aralıklarla ve düzenli takibinin, HBV komplikasyonlarının 

önlenmesinde önemli olduğu sonucuna varıldı. 
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DETERMINATION OF THE DEVELOPMENT RATES OF CIRRHOSIS AND 

HEPATOCELLULAR CARCINOMA IN THE LONG-TERM FOLLOW-UP OF 

HEPATITIS B PATIENTS WHO RECEIVED AND DID NOT RECEIVE 

ANTIVIRAL TREATMENT 

(Specialization Thesis) 

MD, Mehmet Buğra TUĞRUL 

KAHRAMANMARAġ SÜTÇÜ ĠMAM UNIVERSITY 

FACULTY OF MEDICINE 

January-2023 

ABSTRACT 

INTRODUCTION: Hepatitis B virus (HBV) is an important life-threatening health 

problem in our country and around the world, causing liver disease ranging from hepatitis 

to cirrhosis and hepatocellular cancer (HCC). Two different drug groups are used to treat 

chronic hepatitis B (CHB): interferon alpha and nucleoside/nucleotide analogues. These 

treatments aim to improve survival and quality of life by providing long-term suppression 

of HBV replication. 

PURPOSE: The aim of our study is to determine the development rate of cirrhosis and 

HCC in the long-term follow-up of CHB patients who receive and do not receive antiviral 

treatment. 

MATERIALS AND METHODS: In this study, hepatitis B patients who applied to the 

Gastroenterology Polyclinic of KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam University Faculty of 

Medicine, who received or did not receive antiviral treatment, were included, and the 

patients were retrospectively screened, taking into account the antiviral reports recorded in 

the medulla between 2013 and 2023. 333 patients were included in our study. 

FINDINGS: In the patients included in the study, total bilirubin, pt, inr, afp, ast and alt 

values showed a statistically significant decrease (p<0.001) at the end of treatment 
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compared to their values at the beginning of treatment, while albumin value showed a 

statistically significant decrease at the end of treatment compared to its values at the 

beginning of treatment. showed an increase (p<0.001). Among the patients included in the 

study, HBV DNA (IU/ML) values decreased at the end of treatment compared to the 

values at the beginning of treatment in both the entecavir group and the tenofovir group, 

and a statistically significant difference was detected (p<0.001). Cirrhosis and/or HCC 

developed in 35 of the patients participating in the study. 

CONCLUSION: It was determined that the use of antivirals in CHB patients contributed 

significantly to recovery in terms of clinical, biochemical, serological and virological 

response, but there was no significant difference between them in terms of treatment 

response. Even though HBV DNA becomes negative with antiviral treatment, the risk of 

developing cirrhosis and HCC continues; however; It has been shown that cirrhosis and 

HCC can also develop in patients with HBV carriers. It was observed that the development 

of HCC usually occurs on the basis of cirrhosis, but HCC can also develop without the 

development of cirrhosis. It was concluded that lifelong, regular and regular follow-up of 

HBV patients is important in preventing HBV complications. 
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1. GĠRĠġ VE AMAÇ 

Hepatit B virüsü (HBV), hepadnaviridae ailesine ait küçük, zarflı ve çift zincirli olan bir 

DNA virüsüdür. Hepatositleri enfekte eder. Hepatositlerde replikasyon döngüsünü 

oluĢturur ve çekirdekte persiste olur (115). 1966'da keĢfedilen hepatit B virüsü, dünyada ve 

ülkemizde akut, kronik, fulminan hepatit, siroz ve hepatoselüler karsinoma (HCC) kadar 

değiĢebilen Ģekillerde karaciğer hastalığına sebep olarak, yaĢamı tehdit eden önemli bir 

halk sağlığı sorunudur (109,75). Dünya çapında, 350 milyondan fazla insanı enfekte eder 

ve yılda yaklaĢık 1 milyon kiĢinin ölümüne neden olur (109). HBV enfeksiyonunun 

prevalansı, dünyadaki farklı coğrafi bölgelerde %0,1 ile %20 arasında değiĢen oranlarda 

görülürken; Türkiye, kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu için %2- %8 oranında pozitiflik 

görülmesi ile orta endemisite bölgesinde bulunmaktadır (3). Kronik HBV enfeksiyonu 

geliĢen vakaların her yıl yaklaĢık %2-10‘unda siroz, siroz geliĢen vakaların ise %4 

kadarında dekompansasyon, %5-10‘unda transplantasyon ihtiyacı ve %2 kadarında HCC 

geliĢmektedir (75). HCC, primer karaciğer tümörlerinin yaklaĢık %80'ini oluĢturur 

(111). Son verilere göre HCC, dünya çapında en yaygın görülen altıncı kanser türüdür ve 

kansere bağlı meydana gelen ölümlerde üçüncü sıradadır (111). HBV ile iliĢkili HCC, 

dünya çapında karaciğer kanseri ölümlerinin yaklaĢık %56'sını temsil eder (111).  

   Hastalığın yayılması, anne ile yenidoğan arasında, enfekte olan anneden çocuğa 

vertikal yolla veya anne ile çocuk veya çocuk ile çocuk arasında vücut salgılarına maruz 

kalarak horizontal yolla gerçekleĢmektedir. Bununla birlikte, hastalığın yayılmasındaki 

önemli yollar arasında kontamine kan ürünlerinin kullanımı ve özellikle geliĢmekte olan 

ülkelerde görülen tıbbi ekipmanın yetersiz sterilizasyonu da yer almaktadır. Ayrıca, küresel 

opioid krizi ile birlikte intravenöz ilaç kullanımı, tekrar daha yaygın bir bulaĢma Ģekli 

haline gelmiĢtir. Son olarak, bulaĢmanın yaygın yolları arasında birçok partnerle 

heteroseksüel cinsel iliĢki ve erkekten erkeğe cinsel temas da bulunmaktadır (114). 

   Güvenli ve etkili bir HBV aĢısı, 1981 tarihinden beri mevcuttur (113). Son veriler, 

hepatit B immünoglobulini ve yenidoğanlarda hepatit B aĢısı ile yapılan 

immünoprofilaksinin, anneden çocuğa bulaĢma oranını %90'dan %10'a düĢürebileceğini 

göstermektedir ancak annenin HBV DNA düzeyi 200.000 IU/ml‘nin (internasyonel 
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ünite/mililitre) üzerindeyse bu annelerden doğan bebeklerde immünprofilaksinin 

baĢarısızlık oranı %10-30 arasındadır (114). Koruyucu bağıĢıklık ise anti-HBs (HBsAg‘ye 

karĢı oluĢan antikor) düzeyinin 10 IU/ml'den büyük olduğu durumu ifade eder (114). 

   Sarılık, yüksek serum ALT (alanin aminotransferaz) düzeylerinin varlığı ve HbcAg 

(hepatit B çekirdek antijeni) ile HBsAg‘nin (hepatit B surface antijeni) her ikisinin de 

bulunduğunu gösteren test bulguları, akut hepatit B'nin belirtilerindendir. Akut hepatit B'de 

antiviral tedavinin etkili olduğuna dair kanıt yoktur (116).   

   Kronik hepatit B, HbsAg‘nin altı aydan uzun süre pozitif kalması olarak 

tanımlanır. Kronik hepatit B'li bireyler, HCC ve siroz riski altındadır ancak yeterli tedavi ile 

morbidite ve mortalite azalır. Karaciğer hastalığının evresinin belirlenmesi (örneğin, fibroz, 

inflamasyon), tedavi seçeneklerini belirlemek ve hepatoselüler kanser izleminin gerekip 

gerekmediğini belirlemek için önemlidir.  

   Tedavi, klinik ve laboratuvar özelliklerine, siroz ve HCC geliĢme risklerine göre 

bireyselleĢtirilmelidir. Ġmmünolojik tedavi, HBV DNA baskılanması ile HbsAg kaybı 

olarak tanımlanır (116). Antiviral tedavinin, hepatit B virüsü replikasyonunu baskılamada, 

karaciğerdeki inflamasyonu ve fibrozu azaltmada ve karaciğer hastalığının ilerlemesini 

önlemede etkili olduğu gösterilmiĢtir (112). KHB'yi tedavi etmek için FDA (Amerikan 

Gıda ve Ġlaç Dairesi) tarafından onaylı ve yaygın olarak kullanılan ilaçlar; konvansiyonel 

interferon alfa ve pegile interferon-alfa-2a'nın yanı sıra, nükleosid analogları (lamivudin, 

entekavir ve telbivudin) ve nükleotid analoğudur (adefovir, dipivoksil ve tenofovir) (110). 

Tedavinin temel amacı, hastalığın ilerlemesini ve dolayısıyla HCC geliĢimini engelleyerek 

sağkalımı ve yaĢam kalitesini artırmaktır (5). HBV replikasyonunun uzun vadeli 

baskılanması, mevcut tedavi stratejilerinin temel son noktasını gösterir (5). Tedavi için tipik 

endikasyon, HBV DNA >2.000 IU/ml, yüksek ALT ve/veya orta derecede histolojik 

lezyonlar gerektirirken, saptanabilir HBV DNA'sı olan tüm sirotik hastalar tedavi 

edilmelidir (5). Entekavir, tenofovir disoproksil veya tenofovir alafenamid gibi güçlü bir 

nükleoz(t)id analoğunun uzun süreli uygulanması, tercih edilen tedavi Ģeklidir (5). Pegile 

interferon alfa tedavisi, hafif ila orta derecede kronik hepatit B hastalarında düĢünülebilir 

(5). Kombinasyon tedavileri genellikle tavsiye edilmez (5). 
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Tüm hastalar, hastalığın ilerlemesi ve HCC geliĢme riski açısından, tedaviye yanıt 

ve uyum açısından izlenmelidir (5). HCC, antiviral tedavi alan ve almayan kronik hepatit B 

hastaları için baĢlıca sorun olmaya devam etmektedir (5). 

   ÇalıĢmamızın amacı, Gastroenteroloji Polikliniği‘nde takipli, antiviral tedavi alan 

ve almayan kronik hepatit B hastalarının uzun dönem takiplerinde, siroz ve HCC geliĢme 

oranının belirlenmesidir. 
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2. GENEL BĠLGĠLER 

2.1.Hepatit B Virüsü 

HBV, hepatotropik bir DNA virüsüdür ve hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus 

cinsinde bulunur. Bu virüs, çift sarmallı bir yapıya sahiptir ve zarflıdır. HBV, öncelikle 

karaciğeri enfekte eder, hepatosellüler nekroza ve enflamasyona yol açar. Ġnsanlarda 

enfeksiyona neden olan hepadnaviridae ailesinin içindeki tek tür HBV'dir. Ayrıca HBV, 

vücut dıĢındaki yüzeylerde bir haftadan daha uzun süre boyunca enfeksiyöz olarak 

kalabilen bir virüstür (10, 11). 

   Virüs genomunun sekanslanmasıyla %8'den fazla farklılık içeren ve A'dan J'ye 

kadar adlandırılan 10 farklı HBV tipi bulunmaktadır. Dünya genelinde en sık bulunan 

genotipler, genotip B ve C'dir. Farklılık oranı %4'ten az olan subgenotip sayısı daha 

fazladır (12). Genotip C, HBV genotipleri arasında klinikte en ağır seyreden genotiptir. 

Genellikle kırklı yaĢlarda siroz ve HCC geliĢme riski yüksektir. Ayrıca, diğer genotiplere 

kıyasla HCC riskinin 5 kat daha yüksek olduğu rapor edilmiĢtir. HBeAg (Hepatit B e 

Antijeni) seropozitivite süresi, genotip C‘de daha uzundur ancak spontan HBeAg 

serokonversiyon oranı daha düĢüktür. HBV replikasyon düzeyleri daha yüksektir, hepatit 

aktivitesi daha Ģiddetlidir ve perinatal geçiĢ riski diğer genotiplere oranla daha yüksektir (6, 

13, 14). 

   Türkiye'de ise en yaygın olarak görülen tip, genotip D'dir. Genotip D ile enfekte 

olan bireylerde, akut enfeksiyonun kronik enfeksiyona daha sık ilerlediği gözlenmiĢtir (1, 

15). Virüsün 3 farklı partikül tipi vardır. Bunlar: 

1-Küresel Partiküller: HBsAg ve lipid içerir ancak enfeksiyöz değildir. 

2-Tübüler Partiküller: HBsAg ve lipid içerir ancak enfeksiyöz değildir. 

3-Dane Partikülü: Bu partikül enfeksiyözdür ve genellikle küresel bir yapıya sahiptir. 

Dane partikülü, HBsAg içeren lipid bir zar ile çevrilidir. Bu lipid zarın içinde anti-

HBc (hepatit B core antijen), viral polimeraz ve viral DNA genomunu içeren nükleokapsid 

bulunur (16). 
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Kısaca Dane partikülü, enfeksiyonun aktif olduğu ve virüsün replikasyonunun 

devam ettiği bir aĢamada bulunurken, diğer iki tür partikül enfeksiyöz değildir (16). 

2.2. HBV Antijenleri ve HBV Antikorları 

HBV, farklı antikorlar ve antijenler içeren bir virüs türüdür. Bu virüsün genomu dört açık 

okuma çerçevesi (ORF) oluĢturmak için düzenlenmiĢtir. Bu açık okuma çerçeveleri 

Ģunlardır: 

1-S geni: HBsAg‘yi kodlayan bir gendir. Pre S1, pre S2 ve S bölgelerini içerir. 

2-C geni: Nükleokapsid genidir. HbcAg‘yi (kor antijeni) kodlar. Ayrıca hücre dıĢı boĢluğa 

salınan HbeAg‘yi kodlar. 

3-P geni: DNA polimeraz ve RNA bağımlı revers transkriptaz enzimlerini kodlar. 

4-X geni; Transkripsiyon aktivatör proteinini kodlar (17). 

   Pre-S1 ve pre-S2 bölgeleri, virüsün hepatositlere bağlanmasının düzenlenmesinden 

sorumludur. Virüs hepatositlere girdikten sonra, nükleokapsid yardımıyla, viral DNA 

viryonundan ayrılır. Bu da hepatositlerin taĢınmasına ve kovalent olarak kapalı dairesel 

DNA'nın (covalently closed circular-cccDNA) oluĢmasına neden olur. Sonuç olarak, bu 

adımlar viral genom replikasyonunun baĢlangıçtaki ve en önemli aĢamasıdır. Konak 

hücredeki RNA yardımıyla mRNA (messenger RNA), cccDNA'dan sentezlenir. HBV DNA 

sentezi kodlarını içeren bazı viral mRNA molekülleri, çekirdekten sitoplazmaya taĢınır. 

Viral kapsid, endoplazmik retikulum tarafından üretilen yüzey proteinlerini içeren bir zar 

ile sarılır. Ortaya çıkan virüs ve üretilen antijenik materyaller, hücreye veya kan dolaĢımına 

salınır. Ek olarak, sentezlenen virüs hücrelere yeniden girebilir ve bu da konakçıda 

enfeksiyonun devam etmesine yol açabilir (1, 18). Akut ve kronik HBV‘de karaciğer hasarı 

meydana gelmesinden veya viral klirensten, virüse veya viral antijenlere karĢı geliĢen 

immun yanıtlar sorumludur. Bu sebeple, HBV enfeksiyonunun tedavisinde, antiviral 

tedavinin önemi oldukça fazladır. 

HBsAg, akut enfeksiyon durumunda kanda ilk ortaya çıkan antijendir. Virüsle 

karĢılaĢtıktan yaklaĢık 3-5 hafta sonra, serumda tespit edilebilen tek göstergedir. Test 
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sonucunun pozitif çıkması, iki durumu düĢündürmelidir. Bunlar; akut hepatit B veya kronik 

hepatit B dir. Kanda HBsAg tespit edildikten sonra, yaklaĢık 4 hafta içinde klinik belirtiler 

görülmeye baĢlanmaktadır (19). 

Anti-HBs, koruyucu özelliklere sahip olan bir antikordur. HBsAg'ye karĢı, vücut tarafından 

üretilir. Genellikle, iyileĢme döneminde tespit edilir. Akut hepatit B sonrası, yaklaĢık %5-

10 oranında negatif sonuç verebilir. Anti-HBs pozitifliği, aĢılama ve immunglobulin 

transfüzyonu sonrasında kanda görülür (19). 

Anti-HBc, hastalık esnasında, kanda ilk olarak gözüken antikordur. Akut ve kronik hepatit 

B vakalarında bulunabilir. Anti-HBc IgM (hepatit B core antijen immünglobulin M) 

pozitifliği, akut hepatit B enfeksiyonunu gösteren en güvenilir antikor testidir. HBsAg 

serumda tespit edildikten sonra, genellikle 1-2 hafta içinde Anti-HBc IgM pozitif hale gelir. 

Anti-HBc IgM pozitifliği ile tanımlanan pencere dönemi, genellikle 2-8 hafta sürer ancak 

bu durum bir yıla kadar da uzayabilir. Anti-HBc IgG (hepatit B core antijen immünglobulin 

G), HBV ile temasın olup olmadığını gösterir. Virüs kandan temizlendikten sonra antikor, 

ömür boyu pozitif olarak kalır (19). 

HBeAg, akut dönemde, HBsAg'den sonra kanda belirginleĢir. HBsAg'nin 

temizlenmesinden önce, kandan kaybolur. Kanda pozitif görülmesi, virüsün aktif olarak 

çoğaldığını ve yüksek derecede bulaĢıcı olduğunu gösterir. Akut dönemde, ortalama 10 

hafta boyunca kan dolaĢımında bulunabilir ve bu süreçte kaybolmaması, kronikleĢmenin bir 

iĢaretidir. Kronik hepatit B vakaları, HBeAg pozitif olan ve negatif olan iki temel gruba 

ayrılmaktadır. Türkiye‘deki kronik hepatit B vakalarının yaklaĢık %75'i HBeAg negatif 

grubundandır (19). 

Anti-HBe (HBeAg’ye karĢı oluĢan antikor), HBeAg'ın kaybolmasından sonra, kanda 

tespit edilen antikorlardır. Bu durum, aktif viral replikasyon durumunun azaldığını gösterir 

ve hastalığın iyileĢme döneminin baĢladığını gösterir (20). 

HBV DNA, hepatit B virüsünün viral replikasyonunun, en güvenilir göstergelerinden 

biridir ve PCR (Polimeraz Zincir Reaksiyonu) yöntemi ile kantitatif olarak IU/ml biriminde 

ölçülebilmektedir. Akut enfeksiyon durumunda, HBsAg ortaya çıkmadan 10-20 gün önce 

kanda tespit edilebilir. Genellikle, semptomlar baĢladığında akut evrede görülen HBV 

DNA, tedavi ve bağıĢıklık yanıtıyla birlikte azalır ve kaybolabilir (19). 
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2.3. HBV’nin Epidemiyolojisi 

HBV, dünyada en çok ölüme sebep olan hastalıklar arasında 10. sıradadır. Batı ülkelerinde, 

hastalığın insidansı düĢüktür ve özellikle yetiĢkin yaĢ grubunda görülür. Bununla birlikte, 

Asya ve Afrika gibi bölgelerde, KHB enfeksiyonu oldukça yaygındır ve genellikle perinatal 

dönemde veya çocukluk döneminde ortaya çıkar. 1982'den günümüze kadar, HBV 

enfeksiyonunu önlemek için güvenli ve etkili aĢılar geliĢtirilmiĢtir. 1991'den itibaren, DSÖ 

(Dünya Sağlık Örgütü) tarafından önerilen kitlesel aĢılamaların yapılması, birçok ülkede 

bebekler, çocuklar ve gençler arasında HBV enfeksiyonunun görülme sıklığının önemli 

ölçüde azalmasına katkı sağlamıĢtır. Bu aĢılar, HBV enfeksiyonunun yayılmasını 

engellemeye ve ciddi sağlık sorunlarını önlemeye yardımcı olmaktadır (21). 

   HBV, dünya çapında, karaciğer kanserinin baĢlıca nedenlerinden biri olarak kabul 

edilmektedir ve bu kanser vakalarının yaklaĢık %80'inden sorumludur. Birçok ülkede, etkili 

aĢılama programlarının yapılması ve uygulanması, HBV insidansında ciddi bir düĢüĢe 

neden olmuĢtur (1). Türkiye, orta düzeyde HBV endemisitesi gösteren bir ülkedir ve HBV 

prevalansı yaklaĢık %6 civarındadır. Türkiye‘nin batısında, HBV prevalansı %2 ila %4 

arasındayken; Doğu ve Güneydoğu Anadolu bölgelerindeki oran %4 ila %8 arasındadır ve 

örneğin Diyarbakır‘da bu oran %10'un üzerindedir. Türkiye'de HBsAg pozitifliği, oran 

olarak %1,7 ile %21 arasında değiĢmektedir ve anti-HBs pozitifliği, yaklaĢık %30 kadardır. 

Tahmini olarak, Türkiye'de yaklaĢık 3,3 milyon kiĢinin, HBsAg taĢıyıcısı olduğu 

düĢünülmektedir (22). Türkiye‘de, diğer Akdeniz ülkelerinde olduğu gibi genotip D ile 

geliĢen enfeksiyon daha sıktır ve bu veriler, HBV'nin Türkiye'de önemli bir halk sağlığı 

sorunu olduğunu göstermektedir (23, 24). 

Türkiye'de, kronik viral hepatit vakalarının en sık nedeni HBV olup, kronik hepatitli 

hastaların %45'inde ve karaciğer sirozu olan hastaların %35'inde etyoloji, yalnızca HBV'ye 

bağlıdır (25). Sağlık Bakanlığı‘nca, 1998 yılından itibaren baĢlatılan rutin aĢılama 

programları, eriĢkinler için uygulanan aĢılamalar ve kullanılan antiviral tedavilere rağmen 

birçok kiĢi hastalığının farkında değildir (3). Bu yüzden, KHB enfeksiyonu, ülkemizde 

ciddi bir sorun olmaya devam etmektedir (3). Hepatit B ile verilen mücadelede, risk 

altındaki bireylerin ve HBV‘li hastaların aile bireylerinin aĢılanması önemlidir (26). Aynı 

zamanda, halkın hepatit B farkındalığını artırmak için eğitim ve bilgilendirme faaliyetleri, 
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birinci basamak sağlık hizmetlerince yürütülmelidir (26). Bu tür önlemler, HBV 

enfeksiyonunun yayılmasını kontrol altına alarak toplum sağlığını koruma açısından 

önemlidir (26). 

2.4. HBV’nin BulaĢ Yolları ve HBV’den Korunma 

HBV, HIV'den (insan immünyetmezlik virüsü) yaklaĢık 50-100 kat daha fazla bulaĢıcı bir 

virüs olarak kabul edilir ve açık havada, 7 güne kadar enfeksiyon oluĢturabilir (27). 

HBV'nin bulaĢ yolları, dört ana grupta incelenebilir: 

Tablo 1. HBV‘nin bulaĢ yolları (28) 

Perkütan(Parenteral) 

yolla  

 

HBV enfeksiyonunun meydana gelmesindeki, en önemli bulaĢ yollarındandır. 

Enfekte olmuĢ kan, vücut sıvıları, mukozal veya kütanöz temasla meydana 

gelmektedir. IV (intravenöz) ilaç kullanımı, kontamine iğne ile yaralanmalar, 

hemodiyaliz gibi durumlar bu tip bulaĢın en önemli örneklerindendir.  

 

Vertikal yolla 

 

Enfekte olan anneden yenidoğana bulaĢ olmasıdır. 

 

Horizontal yolla 

 

Enfekte olmuĢ kiĢilerle cinsel birliktelik içermeyen yakın temasla bulaĢ olmasıdır. 

 

Cinsel temas yoluyla 

 

Semen salgısıyla ve vajinal sekresyonlarla bulaĢ olmasıdır. 

 

HBV enfeksiyonunun yayılma özellikleri, endemisite bölgelerine göre değiĢebilir. Yüksek 

endemisite bölgelerinde HBV enfeksiyonu, genellikle, perinatal (anne-bebek arasında 

doğum sırasında veya doğum sonrasında) veya çocukluk döneminde horizontal olarak 

bulaĢma eğilimindedir. Bu bölgelerde, anneden çocuğa bulaĢ riski yüksektir ve aĢılamaların 

geniĢ kapsamda uygulanması önemlidir. DüĢük endemisite bölgelerinde ise adolesanlık ve 

genç eriĢkinlik döneminde, cinsel temas ve damar içi ilaç kullanıcıları arasında ortak iğne 

kullanımı yoluyla HBV bulaĢma riski daha belirgindir. Cinsel yolla bulaĢma ve enjeksiyon 

ile ilgili riskler, bu bölgelerde daha önemli hale gelir. Türkiye‘nin orta endemisitedeki 

bölgeleri, her iki endemisite türünün özelliklerini gösterebilir. Bu bölgelerde, HBV 

enfeksiyonu, hem perinatal yolla hem de riskli cinsel davranıĢlar ve enjeksiyon 
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uygulamaları nedeniyle bulaĢabilir. Bununla birlikte, sağlık iliĢkili enjeksiyon 

uygulamalarının güvenli olmayan Ģekilde yapılması da önemli bir bulaĢ yolunu temsil eder. 

Bu nedenle, HBV enfeksiyonunu kontrolde tutmak ve yayılmasını engellemek için risk 

altındaki kiĢilere yönelik aĢılama programları, güvenli cinsel iliĢki pratiği ve hijyenik 

enjeksiyon uygulamaları büyük önem taĢır. Sağlık politikaları, bu tür risk faktörlerini ele 

alarak HBV bulaĢ riskini azaltmaya odaklanmalıdır (28). 

2.5. HBV’nin Klinik Özellikleri 

HBV enfeksiyonunun klinik spektrumu, oldukça çeĢitlidir ve değiĢkenlik gösterir. Akut 

evrede enfeksiyon, hafif semptomlarla subklinik seyir gösterebilir ancak bazen akut 

semptomatik hepatite kadar ilerleyebilir. Nadiren, fulminan hepatit olarak adlandırılan 

Ģiddetli akut hepatit tablosu geliĢebilir. Kronik evrede, HBV enfeksiyonu inaktif 

taĢıyıcılıktan kronik hepatite; siroza ve sirozun komplikasyonlarına kadar uzanan bir 

yelpazedeki klinik durumları içerebilir. 

HBV için kullanılan bazı klinik tanımlamalar Ģunlardır: 

Reverse serokonversiyon: HBsAg (-) anti-HBc (+) hastalarda, HBsAg‘nin pozitifleĢmesi  

ĠyileĢmiĢ (geçirilmiĢ) hepatit B: HBsAg (-) hastalarda, anti-HBc antikorunun pozitifliği 

Okült hepatit B: HBsAg (-) olan hastaların serumunda, HBV DNA‘nın (+) olması 

Biyokimyasal alevlenme (Akut alevlenme): ALT‘nin normalin üst sınırının 10 katına ya 

da baĢlangıç değerinin 2 katına çıkması durumudur.  

Hepatit B reaktivasyonu: ĠyileĢmiĢ hepatit B‘lilerde veya inaktif HBsAg taĢıyıcılarında, 

aktif nekroinflamasyonun tekrarlamasıdır. 

Virolojik alevlenme: HBV DNA düzeyinin, 1 log10‘dan daha fazla yükselmesidir. 

HBeAg klirensi: HBeAg (+) KHB hastalarında, HBeAg kaybı görülmesidir. 

HBeAg serokonversiyonu: HBeAg (+) KHB hastalarında, HBeAg kaybının görülmesi ve 

anti HBe meydana gelmesidir. 
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2.5.1. Akut hepatit B enfeksiyonu 

Akut hepatit B, HBV ile temas sonrasında geliĢen ve inkübasyon dönemi olarak 

adlandırılan 6 hafta ile 6 ay arasında değiĢen bir süre sonucu ortaya çıkar. Genellikle, akut 

inflamasyon ve hepatoselüler nekrozla karakterizedir. Bu hastalık, genellikle kendiliğinden 

düzelme eğiliminde olan ve yaklaĢık %0,5 ila 1 arasında ölüm oranı olan bir durumdur 

(29). Akut hepatit B, asemptomatik bir enfeksiyon Ģeklinde de izlenebilir, yani hastanın 

herhangi bir belirti veya semptomu olmadan seyredebilir. Ancak bazen ağır bir klinik 

tabloya yol açabilir ve karaciğer yetmezliği gibi ciddi komplikasyonlara neden olabilir (30). 

   Akut hepatit B enfeksiyonu, HBV maruziyetin ardından gelen ilk 6 aylık süreyi 

içerir. Bu süre zarfında HBsAg, negatif hale gelir ve bunu takiben anti-HBs, pozitif hale 

gelir. Eğer, enfeksiyondan sonraki 6 ay süresince, HBsAg negatif hale gelmez ve anti-HBs 

oluĢmazsa, durum kronikleĢmiĢ kabul edilir. Yani, akut enfeksiyonun baĢlangıcından 

itibaren, 6 ay içinde virüs tamamen temizlenmezse ve bağıĢıklık oluĢmazsa, hepatit B 

kronik hale gelmiĢ demektir (30, 31).  

   Akut hepatit B'de görülen baĢlıca biyokimyasal değiĢiklikler Ģunlardır: 

AST (aspartat aminotransferaz) ve ALT seviyelerinde yükselme: Karaciğer hasarı 

sonucu, AST ve ALT seviyeleri artar. Özellikle, ALT değeri 1000-1500 IU/L seviyesine 

kadar yükselme gösterebilir. 

Bilirubin değerlerinde yükselme: Karaciğer fonksiyonlarının bozulması sonucu, serum 

bilirubin seviyeleri yükselebilir. Bu durum, sarılığa yol açabilir. 

Protrombin zamanı (PT) değiĢiklikleri: PT, kanın pıhtılaĢma süresini ölçer ve akut 

hepatit B'de bu süre değiĢebilir. PT değiĢiklikleri, prognozu göstermede en önemli 

belirteçtir. 

   ĠyileĢen hastalarda, serum aminotransferaz seviyeleri genellikle 1-4 ay içinde 

normale döner. Bu dönemde AST ve ALT düĢerken, HBsAg temizlenir ve HBV DNA 

miktarı azalır. Akut hepatit B'li hastaların ortalama olarak %70'i subklinik ve anikterik 

belirtiler gösterir. Geri kalan %30'luk bir bölümünde ise ikterik hepatit görülebilir (32). 

Semptomlar arasında yorgunluk ve mide bulantısı sık görülür. Koyu idrar ve sarılık nadir 

olarak görülebilir. Akut fazın ardından, HBsAg temizlenir ve hepatit belirtileri geriler. 
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Ancak, bazı hastalarda, asteni birkaç ay boyunca devam edebilir. Sonrasında, serum HBV 

DNA miktarı da geriler ve kaybolur (33). 

   Hepatit B enfeksiyonunun seyri, yaĢa göre değiĢkenlik gösterebilir. Çocuklar ve 

gençlerde, hepatit B enfeksiyonu, yetiĢkinlere göre genellikle daha hafif seyreder. HBV ile 

enfekte olan eriĢkinlerin, yaklaĢık %5 ila 20'sinde akut hepatit tablosu geliĢir (34). Ancak, 

eriĢkin hastaların %95'inden fazlasında, enfeksiyon kendiliğinden çözülür ve HBsAg 

serumdan temizlenir. Hepatit rezolüsyonundan yıllar sonra, hastaların bazılarında, HBV 

DNA, PCR ile periferik ve mononükleer hücrelerde tespit edilebilir. Bu durum, okült 

hepatit B enfeksiyonu olarak adlandırılır. Vakaların bazılarında, anti-HBs ve anti-HBc 

pozitifliği ya da sadece anti-HBc pozitifliği de görülebilmektedir. Okült hepatit B 

enfeksiyonu, organ nakli gibi immünsüpresif tedavi gerektiren durumlarda, önemli rol 

oynayabilir. Bu nedenle, immünsüpresif tedavi alan hastaların ve organ nakli adaylarının 

hepatit B enfeksiyonu açısından, düzenli olarak izlenmesi ve gerekirse bu hastalarda, 

antiviral tedaviye baĢlanması gerekebilir. Bu tür önlemler, enfeksiyonun yeniden 

aktivasyonunu veya yayılmasını engeller (35). 

   Hepatit B enfeksiyonu, çocuklar ve gençlerde daha hafif seyredebilir ancak 

enfeksiyonun genç yaĢta ortaya çıkması, kronikleĢme riskini artırır. Özellikle, yenidoğan-1 

yaĢ arasında geçirilirse, %90 oranında kronikleĢme riski vardır. KronikleĢme, 1-5 yaĢ 

arasında %30 civarındadır ve yetiĢkin yaĢ grubu için ise yaklaĢık %5 kadardır (36). 

   Akut hepatit B'nin, kendine özgün bir tedavi yöntemi yoktur. Akut hepatit B'li 

hastaların, %95‘inden çoğu herhangi bir spesifik tedaviye gerek duyulmadan izlenebilir ve 

bu hastalar genellikle, kendiliğinden iyileĢme eğilimi gösterirler. Bu hastalara, istirahat 

önerilir. Diyet sınırlamalarına gerek olmayabilir ancak klinik ve biyokimyasal düzelme 

sağlanana kadar, alkol ve hepatotoksik ilaçların kullanımından uzak durulmalıdır. Akut 

hepatit B hastalarında, tedavinin ana gerekçesi, akut veya subakut karaciğer yetmezliği gibi 

durumların otaya çıkmasını engellemektir. Hastalığa bağlı geliĢen semptomların süresini 

kısaltmak, kronikleĢme riskini azaltmak ve yaĢam kalitesini iyileĢtirmek amaçlanmalıdır. 

Sadece ağır akut hepatit B hastalarına ilaç tedavisi verilmelidir ve bu hastalara karaciğer 

nakli yönünden değerlendirme yapılmalıdır. Ağır akut hepatit B enfeksiyonu, koagulopati 

(INR>1,5), uzun süreli sarılık (>4 hafta ve bilirubin>3 mg/dL (miligram/desilitre)) veya 
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akut karaciğer yetersizliği belirtileri gibi durumların ortaya çıkmasına verilen addır. 

Fulminan hepatite ilerleyen durumlarda ise karaciğer nakil endikasyonu bulunmaktadır 

(37). Tedavi, hastanın klinik durumuna ve karaciğer hasarına bağlı olarak farklılık 

gösterebilir.  

2.5.2. Kronik hepatit B enfeksiyonu 

Kronik hepatit B enfeksiyonu, akut bir HBV enfeksiyonunun sonucunda, HBsAg 

pozitifliğinin 6 aydan fazla sürdüğü durumu ifade eder. KHB hastalarının çoğu, genellikle 

semptom göstermez. Bununla birlikte, bazı nonspesifik Ģikayetler görülebilir. Bunlar 

arasında; eklem ve kas ağrıları, karın ağrısı, iĢtahsızlık, kilo kaybı, bulantı, halsizlik yer 

alır. Psikiyatrik belirtiler arasında; uyku bozuklukları, düĢünceleri yoğunlaĢtırmada güçlük, 

depresyon ve anksiyete gibi durumlar da bulunabilir (38). KHB'nin ilerleyen dönemlerinde, 

karaciğer hastalığının belirtileri daha belirgin hale gelebilir. Bu belirtiler arasında; asit, 

splenomegali, spider anjiomlar yer alabilir. Ayrıca ekstrahepatik belirtiler de görülebilir. Bu 

belirtiler arasında; poliartralji, ateĢ, glomerulonefrit, vaskülitik rahatsızlıklar, poliartritis 

nodoza gibi bulgular bulunur (11, 39). Kronik hepatit B, genellikle yıllarca sessiz bir 

Ģekilde ilerler ve ilerleyen dönemlerde, siroz ve HCC geliĢme riskini artırabilir. Bu nedenle, 

KHB hastalarının belli aralıklarla takibi ve gerektiğinde bu hastalara tedavi verilmesi 

önemlidir. 

   KHB enfeksiyonunun doğal seyri, çeĢitli belirteçler HBeAg ve HBV DNA 

düzeyleri, ALT yüksekliği, karaciğer inflamasyonu dikkate alınarak Ģematik olarak beĢ faza 

ayrılmıĢtır. HBeAg, HBV DNA ve ALT seviyelerinin düzenli takip edilmesi gerekir ama 

tüm bu belirteçlere rağmen bazı hastalar hala belirsiz bir kategoriye girebilirler. Bu nedenle, 

KHB enfeksiyonunun yönetimi kiĢiselleĢtirilmelidir. KHB enfeksiyonunun fazları, her 

zaman sıralı bir Ģekilde ilerlemeyebilir ve hastalığın seyri, kiĢinin immün sistem tepkisi, 

virüs genotipi, yaĢ, cinsiyet ve diğer faktörlere bağlı olarak değiĢebilir. Bu sebeple, KHB 

enfeksiyonunun izlenmesi ve yönetilmesi, her hasta için özelleĢtirilmiĢ bir yaklaĢım 

gerektirir (5). 

Kronik hepatit B enfeksiyonu beĢ aĢamaya ayrılmıĢtır: 

Faz 1, "immün tolerans" olarak bilinen HBeAg pozitif kronik hepatit B enfeksiyonunun 
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ilk aĢamasını ifade eder. Bu aĢamada, yüksek seviyede serum HBeAg, yüksek seviyede 

HBV DNA ve normal ALT seviyeleri görülür. Karaciğerde, nekroinflamasyon veya fibroz 

minimaldir veya yoktur ama yüksek düzeyde HBV DNA entegrasyonu ve klonal hepatosit 

geniĢlemesi, enfeksiyonun bu erken döneminde, kanser geliĢimine katkıda bulunabileceğini 

akla getirmektedir (5). Perinatal olarak enfekte olan kiĢilerde veya erken çocukluk 

döneminde, enfeksiyon geliĢtiğinde oluĢur (33). Faz 1'deki hasta kiĢilerin, spontan olarak 

HBeAg kaybı oldukça düĢüktür ve bu hastalarda, yüksek düzeyde HBV DNA vardır. Bu 

nedenle, oldukça bulaĢtırıcı özellik gösterirler (5). Bu fazdaki hastaların, 3-6 ayda bir 

ilaçsız olarak takibi yapılmalıdır. ALT seviyeleri yükselirse, takip sıkı aralıklarla 

yapılmalıdır. HBV DNA seviyeleri, 20.000 IU/ml'nin üzerinde ise ve 3-6 aylık takip 

sırasında ALT düzeyi referans değerinin 2 kat üzerine çıkarsa, antiviral tedavi 

baĢlatılmalıdır. ALT düzeyleri, sınırda veya hafif yükselmiĢ olsa bile özellikle 40 yaĢın 

üzerindeki hastalarda, karaciğer biyopsisi önerilir. Karaciğer biyopsisinde, orta/ağır 

inflamasyon (A2-3) durumu varsa veya fibroz skoru 2 ve üzeri bulunursa, antiviral tedavi 

baĢlatılmalıdır (40). 

Faz 2, "immun-reaktif HBeAg pozitif faz" olarak isimlendirilen HBeAg pozitif kronik 

hepatit B enfeksiyonunun bir sonraki aĢamasını ifade eder. Bu fazda, yine yüksek serum 

HBeAg, yüksek serum HBV DNA ve yüksek serum ALT düzeyleri saptanır. Özellikle, 

yetiĢkinlik döneminde enfekte olan kiĢilerde, daha sık ve/veya daha hızlı ulaĢılabilir. Faz 

2'nin sonucu değiĢkendir. Hastaların birçoğunda, HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA 

supresyonu sağlanarak "HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu" fazına geçiĢ görülür. Bu 

durumda, HBeAg pozitifliği kaybolur ancak virüs vücutta hala varlığını sürdürür. Ancak, 

hastalığın kontrol altına alınamadığı hastalarda zamanla "HBeAg negatif kronik hepatit B" 

fazına geçiĢ gözlenir (5). Bu fazın uzun sürmesi, sık ve Ģiddetli alevlenmelerin varlığı, siroz 

ve HCC geliĢimi yönünden önemli bir risk faktörüdür. Erkeklerde, siroz ve HCC gibi 

komplikasyonların çok daha sık görülmesi ile iliĢkilendirilmesi, bu evrenin uzun vadeli 

sonuçlarının, cinsiyete bağlı olarak değiĢebileceğini göstermektedir (41). 

Faz 3, eski sınıflandırmada "inaktif taĢıyıcılık" olarak bilinen evreyi ifade eder. Bu 

aĢamada, serumda anti-HBe pozitifliği, takiplerde normal seviyelerde izlenen ALT ve 

<2000 IU/ml olarak izlenen HBV DNA düzeyleri karakteristiktir. Bununla birlikte, 

bazılarında, HBV DNA düzeyleri 2.000-20.000 IU/ml arasında görülebilir. Karaciğerde, 
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minimal nekroinflamasyon ve düĢük seviyede fibrozis görülür. Serum HBsAg seviyeleri, 

tipik olarak <1000 IU/ml düzeyindedir. Bu fazda, siroz veya HCC‘ye ilerleme riski oldukça 

düĢüktür. Hastaların, yıllık %1 ila %3'ünde HBsAg'nin kendiliğinden kaybolduğu 

gözlenmektedir (5). Ġnaktif taĢıyıcı kabul edilen hastalar, ilk 1 yıl içinde, 3 ay aralıklarla 

takip edilmelidir. "inaktif taĢıyıcılık" fazının doğrulandığı durumlarda takipler, 6-12 aylık 

aralıklarla yapılmalıdır. Takiplerde, HBV DNA'nın 2000 IU/ml'nin üzerinde, ALT 

düzeyinin normal değerin 2 katı üzerinde olduğu durumlarda, antiviral tedavi 

baĢlatılmalıdır. HBV DNA ve ALT düzeyleri sınır değerde olduğunda ve hastalığın evresi 

net bir Ģekilde ayırt edilemediğinde, kantitatif HBsAg değerlerinin değerlendirilmesi 

önerilir (40). 

Faz 4; bu fazda, HBeAg negatifliği, çoğunlukla anti-HBe pozitifliği ile birlikte görülür ve 

aralıklı veya sürekli yüksek izlenen ALT ve HBV DNA değerleri ile karakterizedir. Bu 

gruptaki kiĢilerde, HBV DNA düzeyleri, genellikle HBeAg (+) bireylere kıyasla daha 

düĢük düzeylerdedir. Karaciğerde nekroinflamasyon ve fibrozis mevcuttur. Hastaların 

birçoğunda, HBeAg ekspresyonunu bozup ortadan kaldıran prekor veya bazal kor promotör 

bölgesinde mutasyona sahip olan HBV varyantları vardır. Bu evrede, hastalığın spontan 

remisyon oranı genellikle düĢük görülür (7).  

Faz 5; bu fazda, HBsAg negatifliği ve anti-HBc pozitifliği bir arada görülür. Bu aĢama, 

"okült HBV enfeksiyonu" olarak da adlandırılır. Nadir durumlarda, HBsAg‘yi saptamak 

için kullanılan testin duyarlılığının düĢük olması nedeniyle, yanlıĢ negatif sonuç çıkabilir. 

Hastalar genellikle, normal aralıkta ALT seviyelerine ve tespit edilemeyen HBV DNA 

değerlerine sahiptir. Karaciğerde, cccDNA sıklıkla saptanır. Siroz baĢlamadan evvel, 

HBsAg kaybı görülen kiĢilerde, siroz veya HCC oluĢma riski çok düĢüktür fakat siroz 

geliĢtikten sonra HBsAg kaybı görülen kiĢilerde, HCC oluĢma riski mevcuttur ve bu 

hastalar, HBsAg seroklirensi geliĢtikten sonra da HCC oluĢumu açısından yakın takip 

edilmelidirler. Ayrıca, immünsupresif ajanların bu tip hastalarda reaktivasyona yol 

açabileceği göz önünde bulundurulmalıdır (7). 
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Tablo 2. HBV Seroloji Tablosu (2) 

Serolojik 

Testler 

AĢilanmiĢ Akut 

HBV 

IyileĢmiĢ 

HBV 

Kronik 

HBV 

Inaktif 

TAġIYICI 

Okült 

HBV 

HBsAg - + - + + - 

Anti HBs + - + - - +/- 

Anti HBc IgM - + - - - - 

Anti HBc Total - + + + + +/- 

HBeAg - + - +/- - +/- 

Anti HBe - - + +/- + +/- 

HBV DNA - + - >2000 

IU/ml 

<2000 

IU/ml 

<2000 

IU/ml 

 

2.6. HBV’de Tanı 

Tanıda, klinik, biyokimyasal, serolojik ve histolojik bulguları birlikte değerlendirmek 

gerekir (42). Ġlk değerlendirmeyi, detaylı bir anamnezle yapmak gerekir. KiĢilerin aĢılama 

durumu, HCC varlığı, ailede HBV enfeksiyonu olup-olmadığı, alkol kullanımı ve 

koenfeksiyon varlığı gibi risk faktörleri de sorgulanmalıdır. Fizik muayene sırasında, 

karaciğer yetmezliği belirtileri olan sarılık ve ensefalopati; portal hipertansiyon belirtileri 

olan karın duvarı kollateralleri, splenomegali, asit; siroz belirtileri olan testiküler atrofi, 

flapping tremor, jinekomasti, spider nevüs, palmar eritem gibi bulgulara dikkat edilmelidir. 

 Karaciğer hastalığının Ģiddetini değerlendirmek için, birtakım biyokimyasal 

belirteçler kullanılır. Bu belirteçler arasında; ALT, AST, GGT (gama glutamil transferaz), 

ALP (alkalen fosfataz), bilirubin, serum albümin ve globulinleri, CBC (tam kan sayımı), 

PT yer almaktadır. Genellikle, ALT seviyeleri, AST seviyesinden yüksektir ancak hastalık 

siroza doğru ilerlediğinde bu oran tersine dönebilir (7). KHB'de, ALT, AST ve gama 

globulinler orta derecede yükselir. Serum bilirubin ve albümin değerleri, genellikle 

normaldir. Serum transaminazları, hastalığın Ģiddetini tam olarak yansıtmaz ancak 

hastalığın genel Ģiddeti hakkında bir fikir verir. Hafif Ģiddette hastalıkta, ALT düzeyi 

genellikle 100 IU'nun altındadır, orta Ģiddette 100-400 IU arasındadır, ağır Ģiddette ise 400 
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IU'nun üzerindedir (43). Ayrıca, HIV, HCV (hepatit C virüsü), HDV (hepatit D virüsü) gibi 

diğer hepatite yol açan nedenlerin dıĢlanması da önemlidir. Bu nedenle, hastaların tam bir 

değerlendirmesinin yapılması gerekmektedir (44). 

   HBV iliĢkili hastalıkların tanısında, moleküler testler de önemli bir rol oynar. HBV 

DNA, viral replikasyonu gösteren en hassas testtir. HBsAg pozitifliğinde, HBV DNA'nın 

PCR ile tespiti, viremi seviyesini göstermenin en iyi yoludur (38). HBV replikasyonunu 

değerlendirmek amacıyla, HBV DNA için çeĢitli testler kullanılmaktadır. Genellikle, bu 

testler, gerçek zamanlı PCR tekniklerini kullanır ve sonuçlar IU/mL olarak rapor edilir. 

HBV DNA'nın tespiti, birçok önemli durumda bize yardımcı olur. Bunlar arasında, antiviral 

ajanlara karĢı direnç tespiti, tedavi izlemi, antiviral tedavi baĢlama kararı, siroz ve HCC 

riskinin değerlendirilmesi, hastalığın prognozunun belirlenmesi, mutant suĢların tespiti ve 

replikasyonun gösterilmesi bulunmaktadır (45). Akut hepatit B‘nin iyileĢme döneminde, 

HBV DNA, serumda kaybolur. Ancak, HBV DNA, PCR ile değerlendirildiğinde, yıllarca 

serumda görülebilir (46). Bu nedenle, hastaların ardıĢık HBV DNA takipleri gerekebilir.  

Serum HBV DNA değerinin, KHB enfeksiyonu olan hastalarda temel klinik rolü, HBV 

replikasyonunu değerlendirmek ve antiviral tedaviye aday olanları belirlemektir. Aktif 

karaciğer hastalığı ve yüksek HBV DNA seviyesi, HBV için tedavi endikasyonudur (47).  

ÇeĢitli araĢtırmalar, enfeksiyondan yıllar sonra dahi, sürekli yüksek bulunan HBV DNA 

seviyelerinin, siroz ve HCC riski ile bağımsız olarak iliĢkili olduğunu göstermiĢtir (47, 48). 

HBV DNA'nın baskılanması, hastalarda antiviral tedaviye verilen yanıtı ve virüs yükünün 

azaldığını değerlendirmemizde önemlidir. Antiviral ilaç tedavisinin amacı, HBV DNA'yı, 

PCR ile tespit edilemeyecek kadar düĢük seviyelere indirmektir. Nadiren, HBV DNA 

seviyesine bakılması, HBsAg (-) olan hastalarda, etyolojisi belli olmayan karaciğer 

hastalığının HBV'ye bağlı olup olmadığını anlamamıza yardımcı olabilir (49). 

Aktif karaciğer hastalığı ile iliĢkili HBV DNA düzeyleri: HBV iliĢkili karaciğer hastalığı 

için, tanı ve tedavi kararlarında, HBV DNA seviyeleri oldukça önemlidir. Yapılan 

çalıĢmalarda, karaciğer biyopsisinde aktif inflamasyon ve fibrozis belirtileri olan ALT‘si 

yüksek HBeAg (-)/Anti HBe (+) olan hastaların büyük bir kısmında, HBV DNA 

seviyelerinin yüksek olduğu gözlemlenmiĢtir. Bu hastaların çoğunda, HBV DNA düzeyi, 

20.000 IU/ml'nin üzerindedir. Bir bölümünde ise, HBV DNA düzeyleri 2.000 - 20.000 

IU/ml aralığında seyrederken, sadece çok az bir kesiminde HBV DNA düzeyleri 2.000 
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IU/ml'nin altında bulunmaktadır. Bu bulgular, HBV DNA seviyelerinin, karaciğer 

hastalığının ilerlemesini ve ciddiyetini belirlemede önemli bir belirteç olduğunu 

göstermektedir. Özellikle, HBV DNA seviyesi 2000 IU/ml'nin üzerinde olan hastalarda, 

ilerlemiĢ karaciğer hastalığı saptama olasılığı daha yüksektir. Bu sebeple, bu hasta 

grubunda, karaciğer biyopsisinin yapılması önerilmektedir (50). Karaciğer biyopsisi, 

karaciğerin histolojik olarak değerlendirilmesini sağlar ve karaciğer hastalığının ciddiyetini, 

fibrozis ve inflamasyon düzeyini belirlemede kullanılır. Bu veriler, hastaların tedavi 

gereksinimini değerlendirmede ve tedavi kararlarının alınmasında önemli rol oynar. Ancak, 

biyopsi, invaziv bir iĢlem olduğu için bazı riskleri ve sınırlamaları vardır. Bu sebeple, 

biyopsi kararı, hastanın klinik durumu, HBV DNA seviyeleri ve diğer faktörler göz önüne 

alınarak dikkatlice değerlendirilmelidir. 

Siroz ve HCC geliĢme riski ile iliĢkili HBV DNA düzeyleri: Yapılan çalıĢmalarda, > 10⁴ 

ve 10⁵ kopya/ml olan HBV DNA seviyelerinin, HCC ve siroz geliĢiminde önemli olduğu 

gösterilmiĢtir (48).  

   Karaciğer hastalıklarının değerlendirilmesi ve fibrozis sınıflandırması için, bir dizi 

yöntem ve skorlama sistemi bulunmaktadır. Karaciğer biyopsisi, histopatolojik 

değerlendirme, fibrozis derecesi ve inflamasyon Ģiddetinin belirlenmesinde altın standart 

yöntem kabul edilir. Karaciğerde meydana gelen nekroinflamatuar hasar ve fibrozisin 

ölçülmesi amacıyla, sayısal bir sistem geliĢtirilmiĢtir. HAĠ (histolojik aktivite indeksi), 

karaciğerdeki inflamasyonun Ģiddetini gösteren bir değerdir. Bu indeks, periportal 

köprüleĢme nekrozu, intralobüler dejenerasyon, fokal nekroz ve portal inflamasyonun 

değerlendirilmesinden elde edilen sayısal değerlerin toplamını içerir (51). Knodell, Desmet, 

Scheuer, Metavir ve Ishak gibi skorlama sistemleri, bu amaçla kullanılabilir. Her bir 

skorlama sisteminin, kendine özgü avantajları ve dezavantajları bulunmaktadır. Biyopsi, 

invaziv bir yöntem olduğu ve bazı riskler taĢıdığı için, alternatif yöntemlere ihtiyaç 

duyulmuĢtur.  AĢağıda, bazı alternatif değerlendirme yöntemleri ve skorlama sistemleri 

hakkında bilgi verilmiĢtir: 

Transient Elastography (TE): TE veya FibroScan olarak da adlandırılan bu yöntem, 

karaciğerin elastikiyetini ölçer ve fibrozis derecesini tahmin etmeye yardımcı olur. Non-

invaziv bir görüntüleme tekniği olarak kabul edilir. 
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Manyetik Rezonans Elastografi (MRE): MRE, karaciğer elastisitesini değerlendirmek 

için kullanır. MRE, karaciğer dokusunun elastisite haritasını çıkarır ve fibrozis derecesini 

belirlemeye yardımcı olur. 

AST/Platelet Oranı (APRI): APRI, kan testleri ile hesaplanan bir serum göstergesidir. 

AST ve trombosit düzeylerini kullanarak fibrozis derecesini tahmin eder. 

Fibrosis Index 4 (FIB-4): YaĢ, AST, ALT ve trombosit düzeylerini içeren bir serum testi 

ile fibrozis derecesini değerlendirir. 

Fibrotest ve Hepascore: Bu testler, kan örneklerinin bir dizi biyokimyasal belirteçle, 

analiz edilmesini içerir ve fibrozis derecesini tahmin etmeye çalıĢır. 

Forns Ġndeksi: Serum biyokimyasal belirteçlerin (yaĢ, kolesterin, gamma glutamil 

transferaz gibi), bir kombinasyonunu kullanarak fibrozis derecesini tahmin eder. 

  Karaciğer fibrozisinin değerlendirilmesinde bu alternatif yöntemler, biyopsiye alternatif 

olarak kullanılabilir ancak her yöntemin avantajları ve sınırlamaları olduğu göz önünde 

bulundurulmalıdır. 

2.7. Tedavi 

KHB enfeksiyonu tedavisinin ana hedefleri, hastalığın ilerlemesini kontrol altına almak, 

karaciğer yetmezliği ve HCC riskini azaltmak, sağ kalım oranlarını ve hastaların yaĢam 

kalitesini artırmaktır. Ayrıca, tedavi ile hepatit B virüsünün, anneden bebeğe vertikal 

geçiĢini önlemek ve immünsupresif tedavi alan hastalarda, hepatit B reaktivasyonunu 

engellemek amaçlanmaktadır. Tedavinin baĢarısı, tedavinin ne zaman baĢladığına, 

hastalığın evresine, hastanın yaĢına, HBV DNA seviyelerine ve diğer faktörlere bağlıdır 

(5).  

2.7.1. Tedavi ajanlari 

Hepatit B tedavisinde, günümüzde iki temel ilaç grubu kullanılır: Ġnterferon alfa (IFNα) ve 

nükleozid/nükleotid analogları. Nükleozid/nükleotid analogları, düĢük direnç bariyerine 

sahip lamivudin (LAM), adefovir (ADV) ve telbivudin (TBV) ile yüksek direnç bariyerine 
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sahip entekavir (ETV), tenofovir diproksil fumarat (TDF) ve tenofovir alefenamid (TAF) 

ilaçlarını içerir (7,40). EASL (Avrupa Karaciğer AraĢtırmaları Derneği) 2017 kılavuzuna 

göre, yüksek direnç bariyerine sahip olan antiviral ajanlar, HBV'nin ilk tedavisinde 

önerilmektedir (5). 

Ġnterferon alfa: Ġki formda bulunur: Pegile IFNα (Peg IFNα) ve konvensiyonel IFNα. Peg 

IFNα, plazma yarı ömrünü uzatan, potensini artıran ve toksisiteyi azaltan bir polietilen 

glikol molekülü ile rekombinant IFNα moleküllerinin birleĢmesiyle oluĢur (52).  

Çoğunlukla, uzun süreli tedavi istemeyen, progresif karaciğer hastalığı olmayan, yan 

etkileri tolere edebilen, genç bireylerde tercih edilir (41). DüĢük HBV DNA ve yüksek 

ALT düzeyleri, HBeAg pozitifliği ve HBV genotip A enfeksiyonu, tedavi yanıtını olumlu 

etkiler (53). Diğer antiviral ilaçlarla karĢılaĢtırıldığında, interferon rejimlerinin tedavi 

sürelerinin kısa olması ve uzun dönemde serolojik yanıt oranlarının yüksek olması olumlu 

özellikleridir. Ancak bazı kiĢilerde, ciddi yan etkilere sebep olabilirler. Gebelikte ve ileri 

evre karaciğer hastalığında kullanımı önerilmez (53). 

ETV: 2005 yılında FDA onayı alan bu ilaç, yüksek direnç bariyerine sahip güçlü bir 

antiviral ajan olarak KHB tedavisinde kullanılır (54).  Biyoyararlanımı oldukça iyidir ve aç 

karnına alınır. ETV, mitokondrial toksisiteye neden olabilecek en az riskli antiviral ajandır. 

Mitokondrial toksisite nedeniyle, tedavi sırasında, nadiren, laktik asidoz geliĢebilir. Bu 

nedenle, hastalar laktik asidoz geliĢimi açısından, dikkatli izlenmeli ve Ģüphe edilen 

durumlarda, ETV tedavisi durdurulmalıdır (44). Önerilen doz, genelfdlikle, günde 0,5 

miligramdır (mg). Ancak, karaciğer sirozu olan veya TBV'ye direnç geliĢen hastalarda, 

önerilen doz, 1 mg/gündür (8).  TDF tedavisine bağlı böbrek hasarı olan, kemik hastalığı 

olan hastalarda ve 60 yaĢ üzerindeki hastalarda, genellikle tercih edilir (7). Bu ilaç, idrarla 

atıldığı için, böbrek yetmezliği gibi durumlarda doz ayarlaması yapmak gerekir (55). 

TDF: 2008'de FDA tarafından onaylanan TDF, ADV gibi asiklik nükleotid analoğu olan 

bir ilaçtır. ADV'ye göre, nefrotoksik etkisi daha az olduğundan, günde 300 mg 

kullanılabilir ve bu yüzden, ADV'den daha potent bir antiviraldir. Hem hepatit B virüsüne 

hem de retroviruslere, seçici bir etkinlik gösterir, bu da HIV ile enfekte olan hastalarda da 

etkili olduğu anlamına gelir. Ayrıca, KHB'ye bağlı dekompanse siroz geliĢen hastalarda da 

iyi tolere edilir (56). TDF'nin, HBV tedavisinde, direnç geliĢiminin olmadığı kabul edilir 
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(57, 58). Tedavi naif veya tedavi deneyimli hastalarda, diğer antiviral ilaçlara direnç 

geliĢtiren kiĢilerde kullanılabilir (59). TDF'nin yan etkileri arasında; osteopeni, 

osteomalazi, laktik asidoz, Fanconi sendromu, böbrek yetmezliği, hepatomegali bulunur. 

Ayrıca, proteinüri, hipofosfatemi ve kreatinin düzeylerinde artıĢ açısından dikkatle 

izlenmelidir (60). Tenofovir diproksil fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid (TAF) olmak 

üzere iki farklı formu vardır. TAF, TDF'ye kıyasla daha az kemik ve böbrek toksisitesi 

yapar (61). Osteoporozu, böbrek yetmezliği olan ve 60 yaĢın üzerindeki kiĢilerde TAF 

kullanımı önerilirken, GFR‘si (glomerüler filtrasyon hızı) 15 ml/dk'nın (mililitre/dakika) 

altında olan ve diyalize girmeyen hastalarda TAF kullanımı önerilmez (62). Kategori B 

olmasından dolayı, gebelikte TDF tedavisi verilmesi en iyi tercihtir (9). Ancak TAF ile 

ilgili, gebelikte yeterli çalıĢma yapılmadığından, TAF'ın gebelikte kullanımı 

önerilmemektedir (59). 

LAM: KHB tedavisinde, ilk onay alan nükleozid analoğu, 1998'de, FDA'dan onay almıĢ 

olan LAM'dır (63, 64).  LAM, HBV replikasyonunu, etkin bir Ģekilde durdurur ancak hücre 

içinde replike olmayan cccDNA üzerinde etkili değildir. Yani, viral mRNA sentezini 

yürüten cccDNA'ya etkisi saptanmamıĢtır (65). Diğer antiviral ilaçlarla karĢılaĢtırıldığında, 

uzun süreli kullanılmasından dolayı, az yan etki profili ve kısmen daha düĢük maliyete 

sahip olması, LAM'ın olumlu yönlerindendir. Ancak, yüksek oranda direnç geliĢim riski 

nedeniyle, primer tedavi olarak önerilmez. TDF, TAF ve ETV gibi diğer ajanlara ulaĢımın 

zor olduğu yerlerde, alternatif seçenek olan bir ilaçtır (59). Ġnaktif hepatit B taĢıyıcısı olan 

ve immünsüpresif tedavi alan hastalarda, profilaktik olarak kullanılabilir (66, 67). Tedavide 

önerilen LAM dozu, genellikle, günde 100 mg'dır ve aç ya da tok alınır (68).  Böbrek 

yetmezliği olan hastalarda, doz ayarlaması yapılmalıdır (69). 

ADV: GeçmiĢte, LAM dirençli HBV enfeksiyonları için kombinasyon tedavilerinde 

alternatif bir ilaç olarak değerlendiriliyordu, ancak günümüzde, TDF'nin tanıtılmasıyla 

birlikte, asıl tedavi içindeki yeri, tamamen ortadan kalkmıĢtır. Acil durumlarda kullanılması 

gerektiğinde, viral baskılamanın yavaĢ olabileceği veya hiç gerçekleĢmeyebileceği, doza 

bağlı geri dönüĢümlü nefropatiye neden olabileceği ve uzun süreli kullanımda yüksek 

oranlarda ilaç direnci geliĢebileceği unutulmamalıdır (59). 
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TBV: 2006'da kullanım onayı almıĢtır. DüĢük direnç bariyeri vardır. LAM ve ADV'den 

daha etkili olduğu gösterilmiĢtir (70). Birçok çalıĢma, böbrek fonksiyonlarında hafif 

iyileĢmeler sağladığını göstermiĢtir (71, 72). Bununla birlikte, yüksek oranda direnç 

geliĢimi görülür (73, 74). TBV dirençli hastalarda, LAM'a geçiĢ önerilmez (75). 

Asemptomatik yüksek kreatin kinaz, miyopati, kas ağrıları, periferik nöropati gibi yan 

etkilere sebep olabilir. Yan etkilerinden dolayı, alternatif seçenek olarak 

değerlendirilmelidir (76). TDF'den sonra, gebelikte kullanılabilen diğer seçenek bir 

antiviraldir (77). 

2.7.2. Tedaviye baĢlama ve tedaviyi kesme kriterleri 

HBeAg Negatif KHB 

2017‘de yayınlanan EASL kılavuzuna göre, HBV DNA'nın >20.000 IU/ml ve ALT 

seviyesinin sınır değerinin 2 katından yüksek olması durumunda, karaciğer biyopsisine 

bağlı olmaksızın, tedavi baĢlanması önerilir (5). AASLD (Amerikan Karaciğer Hastalıkları 

AraĢtırmaları Derneği) 2018 ve APASL (Asya Pasifik Karaciğer AraĢtırma Derneği) 2015 

kılavuzları ise HBV DNA değerinin >2.000 IU/ml olmasının, doğrudan tedavi baĢlanması 

için yeterli olduğunu belirtmiĢtir (40, 41). Tüm kriterlerin tam olarak karĢılanamadığı 

durumlarda, hastaların yakından takibi önerilir. Gerektiğinde, karaciğer biyopsisi yapılarak 

orta derecede fibroz (F2) ya da orta ileri derecede inflamasyon (A2-3) geliĢmesi 

durumunda, tedaviye baĢlanması tavsiye edilir (5). Biyopsi yapılamayan durumlarda 

elastografi, karaciğer fibroz markırları (FIB-4, FibroTest) gibi invazif olmayan yöntemlerle, 

fibroz skorunun değerlendirilmesi önerilir; F2 ve üzeri saptandığında, tedavi baĢlanması 

tavsiye edilir (40). 

   HBeAg'ye bağlı olmaksızın, aile öyküsünde siroz, HCC veya ekstrahepatik 

bulguların bulunduğu kiĢiler için, tedavi kriterlerini karĢılamasalar da tedavi 

baĢlanabileceği, zayıf öneri olarak belirtilmiĢtir (40). HBeAg (-) kronik hepatit B tanılı 

hastalarda, HBsAg seroklirensi geliĢimiyle tam virolojik yanıt elde edildiğinde, tedavi 

kesimi önerilir (5, 40). Ancak, tam virolojik yanıt, çok az hastada görülür. Tedavi kesimi 

zamanı konusunda, ortak bir görüĢ birliği yoktur. EASL 2017 kılavuzuna göre, siroz 

geliĢmemiĢ, en az 3 yıl boyunca antiviral tedaviyle viral baskılamanın sağlandığı 
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hastalarda, tedavi kesiminden sonra hasta yakın takip edilebilecekse tedavi sonlandırılabilir 

(5). APASL 2015 kılavuzuna göre, HBsAg‘nin <100 IU/ml olduğu durumlarda, tedavi 

kesimi sonrası, nüks oranlarının düĢük olduğu belirtilmiĢtir (41, 78). 

HBeAg Pozitif KHB 

EASL, AASLD ve APASL kılavuzları, HBV DNA'nın >20.000 IU/ml ve ALT seviyesinin 

sınır değerinin 2 katından yüksek olması durumunda, biyopsi gerekliliği olmadan, tedavi 

baĢlanmasını önerir (5, 40, 41). Kriterlerin karĢılanamadığı durumlarda, karaciğer biyopsisi 

skorları veya invaziv olmayan fibroz evreleme yöntemleriyle, hastaların değerlendirilmesi 

tavsiye edilir (40). Ayrıca, sürekli normal ALT seviyelerine sahip, yüksek HBV DNA 

düzeyleri olan, 30 yaĢ üzeri HBeAg (+) hastalarda, biyopsi skorlarından bağımsız Ģekilde 

tedavi baĢlanabileceği, zayıf öneri Ģeklinde belirtilir (5). Tedavi kesme zamanı konusunda, 

HBeAg serokonversiyonu geliĢen ve saptanamayan HBV DNA ile normal ALT 

seviyelerini sürdüren kiĢilere, HBeAg serokonversiyonunun takibinde, en az 1 yıllık 

konsolidasyon tedavisi verildikten sonra tedavinin kesilmesi önerilir. Bu öneri, 3 kılavuzda 

da ortak bir Ģekilde sunulmuĢtur (5, 40, 41). 

 

ġekil 1. HBeAg (+) KHB hastalarında kılavuzların tedavi öneri algoritması (2) 
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ġekil 2. HBeAg (-) KHB hastalarında kılavuzların tedavi öneri algoritması (2) 

 

Türkiye‘de, hastalara, KHB tedavisi verilebilmesi için, SUT (Sağlık Uygulama Tebliği) 

kriterlerine uyulması gerekmektedir. Bu kriterler Ģu Ģekildedir: 

1-HBV DNA seviyesi ≥10.000 kopya/ml, Histolojik Aktivite Ġndeksi (HAI) ≥6 veya 

fibrozis ≥2. 

2-ALT seviyesi >2 NÜS (normalin üst sınırı), HBeAg negatifse, HBV DNA ≤10
7
 kopya/ml 

veya HBeAg pozitifse, HBV DNA ≤10
9
 kopya/ml ise, IFN alfa ya da Peg IFN alfa ile en 

çok 48 hafta tedavi uygulanabilir. 

3-YetiĢkin hastalarda, antiviral tedavi baĢlarken önerilen dozlar Ģu Ģekildedir: 

 Günde 100 mg lamivudin 

 600 mg telbivudin 

 245 mg tenofovir disoproksil fumarat 

 0,5 mg entekavir 

 25 mg tenofovir alafenamid fumarat 

4-Lamivudin ya da telbivudin tedavisinin 24. haftasında, HBV DNA düzeyi 50 IU/ml (300 

kopya/ml) ve üzerinde ise, baĢka bir antiviral tedavi verilebilir. 
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5-Antiviral tedavi alan hastalarda, negatif olan HBV DNA'nın pozitif hale gelmesi veya 10 

kat yükselmesi durumunda, baĢka bir antiviral ilaca geçilebilir veya ikinci bir antiviral ilaç 

tedaviye eklenilebilir. 

6-Tenofovir ya da entekavir tedavisinin 48. haftasında, HBV DNA hala pozitifse, bu iki 

antiviral arasında değiĢim yapılabilir veya kombine tedavi verilebilir. 

7-Antiviral tedavi verilen hastalarda, gebelik meydana gelmesi durumunda, önceki 

maddeler göz önünde bulundurulmaz. 

8-Kullanılan antiviral tedaviye yan etki geliĢmesi durumunda, koĢulsuz baĢka bir tedaviye 

geçilebilir. 

9-Adefovir alan hastalarda, koĢulsuz tenofovir veya entekavir tedavisine geçilebilir. 

10-HBsAg negatifleĢip anti-HBs pozitifleĢtikten sonra antiviral tedavi, en fazla 12 ay daha 

devam ettirilir. 

2.7.3. Tedavi yanit kriterleri 

Tedavi yanıtı; virolojik, biyokimyasal, serolojik ve histolojik olmak üzere dört kategoride 

değerlendirilir. 
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Tablo 3. Antiviral tedaviye yanıt kriterleri 

Virolojik Antiviral ilaç kullananlarda 10 IU/ml‟lik tespit limiti 

olan bir PCR ile saptanamayan HBV DNA olarak 

belirtilmektedir. 1 yıllık tedavi sonunda HBV DNA 

seviyelerinin tespit edilebilir halde olmasına rağmen 

baĢlangıca göre 1 log (logaritma) 10 IU/ml‘den fazla 

düĢme olması durumu da ―kısmi virolojik yanıt‖ 

olarak belirtilmektedir. Ġnterferon tedavisi alan 

hastalarda ise tedavinin 6. ayında ve tedavi sonunda 

HBV DNA seviyelerinin <2000 IU/ml olması 

durumu ―virolojik yanıt‖ olarak adlandırılmaktadır. 

Ġnterferon tedavisi veya antiviral tedavisi kesilen 

hastaların en az 1 yıllık kontrollerinde HBV DNA 

seviyelerinin <2000 IU/ml olması durumu ise ―tedavi 

kesimi sonrası virolojik yanıt‖ olarak 

belirtilmektedir. 

Biyokimyasal Tedavi esnasında ALT seviyelerinin devamlı olarak 

normal bulunması durumudur. Tedavi kesimi sonrası 

3 aylık aralıklarla yapılan en az 1 yıllık takiplerde 

sürekli normal aralıkta ALT düzeylerinin tespiti ise 

―tedavi kesimi sonrası biyokimyasal yanıt‖ olarak 

belirtilmektedir (5). 

Histolojik Tedavi sonrası fibroz skorunda yükselme olmadan, 

―histolojik aktivite indeksi‖ ya da ―Modifiye HAI 

skorlamasında‖ nekroinflamatuar aktivite 

puanlamasında 2 puanlık gerileme olarak 

belirtilmektedir (5). 

Serolojik HBeAg (+) hastalarda, "HBeAg kaybı" ve "Anti-HBe 

oluĢumu" ile beraber "HBsAg‟nin kaybı" ve "anti 

HBs oluĢumu" olarak belirtilmektedir (5). 

Tam Yanıt Virolojik ve biyokimyasal yanıtla beraber HbsAg‟nin 

kaybolması durumudur (7, 41) 
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2.7.4. KHB enfeksiyonu tedavisi esnasinda antiviral direnci geliĢmesi 

Antiviral ilaçlara karĢı geliĢen direnç, ciddi bir sorundur. HBV polimeraz geninde oluĢan 

mutasyonlar, ilaç direncinin temel nedenlerinden biridir. Bu mutasyonlar, direnç geliĢen 

HBV varyantlarının replikasyon kapasitesinde artıĢa neden olabilir (kompansatuvar 

mutasyonlar) veya ilaca yanıtsızlığa (primer ilaç direnci mutasyonları) yol açabilir. Tedavi 

baĢlanan ve baĢlangıçta yanıt alınan hastalarda, Ģu durumlar direnç geliĢimini gösterebilir: 

 Tedavi sürerken HBV DNA düzeyinde >1 log IU/ml artıĢ olması, 

 Tedavi baĢlanan ve ilk aĢamada olumlu yanıt alınan hastalarda, tedavi sürerken 

ALT yüksekliği geliĢmesi, 

 Ciddi alevlenme olmasıyla birlikte, progresif karaciğer hastalığının meydana 

gelmesi, 

 HBV DNA polimerazda mutasyon saptanması halinde, direnç oluĢumundan 

Ģüphelenmek gerekir (8). 

2.8. Kronik HBV’nin Komplikasyonları 

2.8.1. Siroz 

Siroz, hayati risk taĢıyan, kronik ve progresif bir durumdur ve histopatolojik olarak 

tanımlanır (79). Karaciğer hastalıklarının ileri evresi olan siroz, karaciğerin normal 

dokusunun yerine, anormal ve düzensiz rejeneratif nodüller içeren yaygın bir hastalıktır 

(80). Yalnızca bağ dokusunun artıĢı (konjenital hepatik fibrozis) veya yalnızca rejenerasyon 

nodülleri bulunması (örneğin: nodüler rejeneratif hiperplazi), tanı koymak için yeterli 

değildir. Klinikte, hepatoselüler yetmezlik ve portal hipertansiyon belirtileri olan ciddi bir 

hastalıktır (81). Farklı etyolojilere sahip siroz türleri, eskiden geri dönüĢümsüz olarak kabul 

edilirdi ancak fibrozisin, altta yatan neden ortadan kaldırıldığında, geri dönüĢümlü 

olabileceği gösterilmiĢtir (79). 

   Dekompansasyon geliĢene dek, siroz hastalarının çoğunluğu semptom 

vermediğinden, genel popülasyonda, sirozun gerçek insidans ve prevalansını bulmak zordur 

(80). Siroz sıklığı, 100.000 hastada 200-300 arasında olup vakaların yaklaĢık %80'ini 25-64 
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yaĢ grubu oluĢturur (82). Siroz, ülkemizde ve tüm dünya genelinde, morbidite ve 

mortalitenin önemli bir sebebidir. Dünya Sağlık Örgütü'ne göre, her yıl 800.000 insan, siroz 

sebebiyle yaĢamını yitirmektedir (80). 

Tablo 4. Sirozun ana sebepleri (4) 

Viral Sebepler 

- Hepatit B  

- Hepatit C  

- Hepatit D 

Alkolle ĠliĢkili Sebepler 

- Alkole bağlı karaciğer hastalığı  

Metabolik ve Genetik Sebepler 

- Non alkolik yağlı karaciğer hastalığı  

- Metabolik hastalıklar Hemokromatoz, Wilson hastalığı, Α1-antitripsin eksikliği 

- Genetik hastalıklar: Kistik fibrozis, Lizozomal asit lipaz eksikliği, progresif ailesel intrahepatik 

kolestaz, tirozinemi tip 1, Tip IV glikojen depo hastalığı 

Otoimmün Sebepler 

- Otoimmün hepatit 

- Primer biliyer kolanjit 

- Primer sklerozan kolanjit 

Safra Kesesi ile Ġlgili Sebepler 

- Biliyer atrezi 

- Biliyer darlıklar 

Damarla Ġlgili Sebepler  

- Budd-Chiari sendromu 

- Veno-tıkayıcı hastalık 

- Kardiyak siroz 

Ġlaç ĠliĢkili Sebepler 

- Metotreksat, amiodaron, metildopa, A vitamini ve diğerleri 

Nedeni Bilinmeyen Sebepler 

- Kriptojenik Siroz 

 

Dünya genelinde ve ülkemizde, karaciğer sirozunun en yaygın sebebi, viral hepatitler ve 

alkol tüketimidir (83). Dünyada, yaklaĢık 2 milyar kiĢi, hepatit B ile enfekte olup bunların 

257 milyonu kronik enfekte durumdadır. Enfekte olanların, yaklaĢık %25'inde siroz 
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geliĢtiği belirlenmiĢtir. Hepatit C virüs maruziyeti olan hastaların, yaklaĢık %20-30 

kadarında, 20-30 yıl içinde siroz geliĢmektedir. GeliĢmekte olan ülkelerde, HBV‘ye ve 

HCV‗ye bağlı siroz geliĢme riski, diğer nedenlere göre daha yüksektir. Viral hepatitlere ek 

olarak, alkol tüketimi de sirozun meydana gelmesinde ve ilerlemesinde önemli bir etken 

olarak bilinir (84). 

2.8.1.1. Sirozun klinik, laboratuvar ve radyolojik bulguları 

Sirozun klinik bulguları, genellikle non-spesifik semptomlar olarak ortaya çıkar. Bu 

semptomlar anoreksi, kilo kaybı ve halsizlik gibi belirtilerdir. Ayrıca, hepatik 

dekompansasyonun belirtileri arasında sarılık, kaĢıntı, üst gastrointestinal kanama, asit 

nedeniyle karında ĢiĢkinlik ve hepatik ensefalopatiye bağlı bilinç bozukluğu gibi belirtiler 

bulunur. Hastalar, genelde komplikasyon geliĢmeden önce belirti vermez. Bu belirtisiz 

dönemde, hastalar genellikle karaciğer enzim düzeylerindeki anormallikler, fonksiyon 

testlerindeki bozukluklar ve radyolojik bulgularla ilgili ileri bir değerlendirme sonucunda 

tanı alırlar (85). 

   Siroz hastalarında, AST ve ALT değerleri sıklıkla, ılımlı olarak yüksektir. AST, 

genellikle ALT'ye göre daha sık yükselir. Aminotransferaz seviyelerinin normal olması, 

sirozun olmadığı anlamına gelmez ancak yüksek seviyeler, sirozun aktif olduğunu 

gösterebilir. Kronik hepatit sürecinde, genellikle, ALT seviyeleri AST'den yüksektir. Ancak 

siroz baĢladıktan sonra, AST/ALT oranı, genellikle, 1'den büyük olur (86). AFP (alfa-feto 

protein), hafifçe yükselebilir ancak sürekli bir artıĢ olursa HCC geliĢimi açısından 

kuĢkulanılmalıdır. 

   Sirozlu vakalarda, karaciğer parankim dokusunu incelemek ve ekstra karaciğer 

bulgularını belirlemek için USG (ultrason) tercih edilir. Sirozun ileri evrelerinde, karaciğer 

küçülür ve karaciğerde nodüller görülebilir. Tipik olarak, sağ lob atrofisi ve kaudat veya sol 

lob büyümesi meydana gelir. USG, ayrıca portal hipertansiyon ve buna bağlı olarak 

splenomegali, asit birikimi, portal ven trombozu ve HCC'nin tespit edilmesi için gereklidir 

(87, 88). Doppler USG, portal venin çapı, hacmi, ortalama ve maksimum hızı, akımı gibi 

değerleri ölçmemizi sağlar. Normalde, sağ hepatik ven akımı trifaziktir ancak ileri 

fibroziste bifazik hale gelir. 
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MR (manyetik rezonans), karaciğerdeki nodüler lezyonları, lobların atrofik veya 

hipertrofik değiĢikliklerini tespit etme açısından kullanıĢlıdır. Ayrıca, MR anjiyografi, 

portal ven trombozu teĢhisinde USG‘den daha değerli bir görüntüleme yöntemidir. Bu 

yöntem, portal venin kan akıĢ hacmini ve yönünü belirlemede kullanılır (89, 90). 

Karaciğerde, nodül değerlendirmesi söz konusu olduğunda, MR daha etkili bir yöntemdir. 

Displastik nodüllerde, erken evre HCC geliĢimini en iyi gösteren görüntüleme yöntemi MR 

olarak bilinir.  

   Karaciğer biyopsisi, siroz tanısını koymak için altın standart olan yöntemdir. Ancak, 

radyolojik ve laboratuvar bulgular, siroz tanısını güçlü bir Ģekilde destekliyorsa, biyopsiye 

gerek duyulmayabilir. 

2.8.1.2. Sirozun komplikasyonları 

Bu durumlar, siroz komplikasyonları arasında yer alır: 

Portal Hipertansiyon: Karaciğerdeki kan akıĢının bozulması sonucu ortaya çıkar. Portal 

venin basıncı yükselir, bu da özellikle portal sistemde, varislerin oluĢmasına yol açabilir. 

Asit: Karın boĢluğunda biriken sıvı nedeniyle oluĢan ĢiĢliktir. 

Varis ve Varis Kanamaları: Portal hipertansiyon sebebiyle geliĢen damar geniĢlemeleri, 

bu damarların kanamasına neden olabilir. 

Spontan Bakteriyel Peritonit (SBP): Karın boĢluğunda, bakterilerin neden olduğu bir 

enfeksiyon durumudur. 

Hepatorenal Sendrom (HRS): Karaciğer yetmezliği nedeniyle, böbrek fonksiyonlarının 

bozulduğu bir durumdur. 

Hepatik Ensefalopati (HE): Karaciğerin, atık maddeleri temizleyememesi sonucu, beyin 

fonksiyonlarının bozulduğu durumdur. 

Hepatopulmoner Sendrom (HPS): Akciğerlerdeki damarlarda geniĢleme ve oksijen 

alıĢveriĢinde bozulma ile karakterize olan durumdur. 

Hepatoselüler Karsinom (HCC): Sirozlu hastalarda sıkça görülen bir komplikasyondur. 
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2.8.1.3. Sirozun prognozu 

Prognoz, sirozun etyolojisine, klinik bulgulara, laboratuvar sonuçlarına, histolojik lezyonun 

Ģiddetine ve mevcut tedavi seçeneklerine göre değiĢmektedir. Genel olarak, dekompanse 

siroz denilen aĢamada (karın içi sıvı birikimi, sarılık, kanama gibi belirtiler varsa), tanı 

konulduktan sonra 3 yıllık sağkalım, ortalama %15‘tir ve 5 yıllık sağkalım, %7 ile %10 

arasındadır (91).  Buna karĢın, kompanse siroz denilen aĢamada, ortalama sağkalım süresi 

genellikle, 12 yıldan daha fazladır (92). Dekompanse siroz, genellikle varis kanaması, asit, 

spontan bakteriyel peritonit, HCC, hepatorenal sendrom, hepatik pulmoner sendrom gibi 

komplikasyonların geliĢtiği aĢamadır. Bu belirtiler sirozun ciddiyetini ve prognozunu 

etkileyebilir. 

2.8.2. Hepatoselüler karsinom 

HCC, dünya çapında, altıncı sırada görülen en yaygın kanser türüdür ve karaciğerin primer, 

yani ana kanseridir. Dünyada, kanser nedeniyle ölümlerde üçüncü sıradadır. Karaciğer 

kanseri, kadınlara kıyasla erkeklerde, yaklaĢık 2,4 kat daha sık görülür (93). Karaciğer 

kanseri insidansı, dünya çapında farklılık gösterir. HCC vakalarının %80'den fazlası, Sahra 

altı Afrika ve Doğu Asya'da görülür (100.000 kiĢide 20'den fazla). Güney Avrupa ülkeleri 

(Ġspanya, Ġtalya, Yunanistan gibi) orta düzeyde insidansa sahiptir (100.000 kiĢide 10-20 

arası) ancak Kuzey Amerika, Güney Amerika, Kuzey Avrupa ve Avustralya'da HCC 

insidansı düĢüktür (94). Türkiye'de HCC insidansı, Sağlık Bakanlığı'nın 2003 verilerine 

göre, 100.000 kiĢide 0,85 olarak saptanmıĢtır. 2009 yılına gelindiğinde ise, erkeklerde 

100.000 kiĢide 2,1; kadınlarda ise, 100.000 kiĢide 1,2 olarak saptanmıĢtır (95).  

2.8.2.1. HCC‘nin etyolojisi ve risk faktörleri 

HCC geliĢiminde rol oynayan en önemli risk faktörü, sirozdur. Dünya genelinde, HCC'nin 

baĢlıca risk faktörü, KHB nedeniyle oluĢan sirozdur. Ġkinci sırayı ise, kronik hepatit C 

nedeniyle oluĢan siroz almaktadır. Özellikle, Uzak Doğu ülkelerinde, hepatit B virüsü 

nedeniyle geliĢen siroz, HCC'nin sık nedenlerindendir. Ancak batı dünyasında, kronik 

hepatit C ve alkol kökenli siroz daha önemli bir rol oynamaktadır (96). Nadiren, otoimmün 

hepatit, α-1 antitripsin eksikliği, kalıtsal hemokromatoz ve bazı porfiri türleri de karaciğer 

kanserine yol açabilir. Bu nedenler, daha az yaygın olmakla birlikte, karaciğer kanseri 
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riskini artırabilir.  

KHB‘li hastalarda, siroz geliĢme riski, yıllık olarak %1 civarındadır. KHB‘li 

hastalarda, siroz geliĢmeden de HCC görülebilir. Ancak, HCC olan KHB‘lilerin büyük bir 

bölümünde, siroz geliĢmiĢtir. Bu hastaların oranı, yaklaĢık %70-90 civarındadır. HBeAg 

antijeninin pozitifliği, yüksek viral yük ve C genotipi, HCC geliĢiminde bağımsız 

faktörlerdir (97). Hem KHB hem de kronik hepatit C (KHC) ile iliĢkili sirozlu hastalarda, 

HCC riski artmıĢtır. KHB enfeksiyonu, siroz geliĢmeden de HCC'ye yol açabilir. Siroz olan 

hastalarda, HCC insidansı, yıllık olarak %2,5 iken, yüksek KHB prevalansına sahip 

bölgelerde, 5 yıl sonundaki HCC riski %15, batı ülkelerinde ise %10 civarındadır (98). 

   Türkiye'de yapılan çalıĢmalarda, HCC için en önemli risk faktörünün KHB olduğu 

gözlemlenmiĢtir. Yapılan çalıĢmalarda, KHB sıklığı %44,4 ile %65,7 arasında değiĢirken, 

KHC sıklığı %21,3 ile %28,6 arasında değiĢmektedir (99). 

   HBV tedavisi ile HCC riski %50-60 oranında azaltılabilmektedir (100). HCC'yi 

önlemek için, KHB ve KHC enfeksiyonlarını önlemeye, viral hepatitli hastaların tedavi 

edilmesine, çevresel toksinlerden kaçınılmasına, ağır alkol kullanımının durdurulmasına 

yoğunlaĢmalı ve hemakromatozis gibi aĢırı demir birikimi olan hastalarda aĢırı demir 

alımından kaçınılmalıdır (101).  

2.8.2.2. Tanı ve tarama 

HCC taraması, yüksek risk altındaki bireylerde, daha erken tanı koymayı sağladığı için 

takip açısından büyük önem taĢır. Erken teĢhis, daha fazla tedavi seçeneğine ve daha 

olumlu bir prognoza olanak tanır. Yapılan randomize kontrollü bir çalıĢma, iki yılda bir 

yapılan HCC taramasının, ölüm oranını %37 oranında azalttığını göstermiĢtir (102). 2010 

yılında yayınlanan AASLD kılavuzu, yüksek risk altındaki hastaların taranmasını 

önermektedir. Yüksek risk faktörleri arasında, 40 yaĢından büyük, HBV taĢıyıcısı olan 

Asyalı erkekler; 50 yaĢından büyük, HBV taĢıyıcısı olan Asyalı kadınlar, Afrikalılar, 

Afrikalı Amerikalılar; ailesinde HCC öyküsü bulunanlar ve tüm sirozlu hastalar 

bulunmaktadır. AASLD, HBV enfeksiyonu için tedavi alan ve virüsten temizlenmiĢ olsa 

dahi, bu hastaların takip edilmesini önermektedir. Ayrıca, HIV ile koinfekte olmuĢ, HBV 

veya HCV'ye sahip hastalarda, karaciğer hastalığının daha hızlı ilerlediği gözlemlenmiĢtir 

(103). Koinfekte hastaların, HCC taramasında programlara dahil olma kriterleri, 
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monoenfekte hastalarla aynıdır. Bu taramalar, erken teĢhis ve tedavi açısından önem taĢır. 

   HCC taramasında kullanılan yöntemler arasında, hem serolojik belirteçler hem de 

radyolojik testler bulunur. HCC tanısı koyarken en sık kullanılan görüntüleme yöntemleri; 

USG, BT (bilgisayarlı tomografi) ve MR gibi yöntemlerdir. BT ve MR incelemeleri 

sırasında, HCC'nin tipik vasküler paternleri gözlemlenebilir. Özellikle, erken arteriyel fazda 

kanlanma ve geç venöz fazda "washout" gibi özellikler izlenir. Bu vasküler patern, sirotik 

hastalarda HCC'nin kolayca teĢhis edilmesine yardımcı olur. 2010 AASLD kılavuzu, HCC 

taramasının 6 ayda bir, USG ile yapılmasını önermektedir (99). Ancak, ortotopik karaciğer 

nakli (OLT) bekleme listesindeki hastalarda, USG'nin yetersiz olduğu durumlarda, BT veya 

MR seçenekler arasındadır. Retrospektif çalıĢmalar, özellikle, küçük lezyonların teĢhisi için 

USG'ye kıyasla BT ve MR'ın daha duyarlı olduğunu göstermiĢtir (104). Bu nedenle, HCC 

taraması için hangi görüntüleme yönteminin kullanılacağı, hastanın özelliklerine ve 

ihtiyacına göre belirlenmelidir. 

AFP gibi biyokimyasal belirteçler, HCC‘lilerde genellikle yüksek bulunsa da, bir 

çalıĢmada, AFP‘nin duyarlılığı %41 ile %65, özgüllüğü ise %80 ile %94 olarak tespit 

edilmiĢtir (105).  Genellikle, yüksek riskli hastalarda, serum AFP seviyesinin 500 μ/L‘den 

(mikrolitre) yüksek olması, HCC için tanı koydurucudur ancak negatif değerler teĢhisi 

dıĢlamaz. AFP seviyeleri, kanser olmayan kronik karaciğer hastalığı, hamilelik, gonadal 

kökenli tümörler ve diğer bazı kanserlerde de yükselebilir. 

   Herhangi bir nedene bağlı geliĢen sirozu olan bir hastanın taraması sırasında, 

tesadüfen görülen bir kitlenin, HCC olma olasılığı yüksektir. 1 cm'den (santimetre) küçük 

nodüller çoğunlukla, HCC değildir. Bu durumda, 3-6 aylık aralıklarla, USG ile takip 

edilmelidir ve 2 yıl boyunca büyüme görülmemesi durumunda, rutin taramaya dönülmelidir 

(106). 1 cm'den büyük lezyonlar, BT veya MR ile değerlendirilmelidir. Görüntüler HCC 

için tipikse, baĢka bir inceleme gerekmez ancak özellikler tipik değilse, biyopsi yapılabilir. 

Biyopsi sonucu, HCC‘den net olarak ayırt edilemezse, CD34, CK7, GLP-3 ve HSP-70 gibi 

tümör belirteçleri kullanılabilir ancak HCC tanısı genellikle, biyopsi olmadan konulur. 

Negatif bir biyopsi sonucuyla, nodül kaybolana, büyüyene veya HCC teĢhis özelliklerini 

gösterene kadar bu hastalar, 3-6 aylık aralıklarla, görüntüleme yöntemleriyle takip 

edilmelidir. Lezyon büyüse de, bu lezyon HCC açısından atipik özellik taĢıyorsa, biyopsi 
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tekrarı önerilir. 

2.8.2.3. Tedavi 

Erken teĢhis edilmesi durumunda, cerrahi rezeksiyon ya da karaciğer nakli ile HCC, baĢarılı 

bir Ģekilde tedavi edilebilir ancak, HCC'li hastaların genelinde, ileri hastalık ve karaciğer 

fonksiyonlarında bozulmalar bulunduğundan, sadece %15'i küratif tedavilere uygun kabul 

edilir (107). Bu hastaların ortalama sağkalım süresi, 1 yıldan azdır. Bu da, kötü bir 

prognozun göstergesidir (108). 

HCC tedavisinde, bir dizi seçenek bulunmaktadır. Bunlar arasında, radyofrekans 

ablasyonu (RFA), mikrodalga ablasyonu, perkütan etanol enjeksiyonu (PEI), transarterial 

kemoembolizasyon (TACE), radyoembolizasyon, kriyoablasyon, radyasyon terapisi, 

stereotaktik radyoterapi, sistemik kemoterapi ve moleküler hedefe yönelik terapiler 

(örneğin sorafenib) bulunmaktadır. Bu tedavi seçenekleri, hastanın genel sağlık durumu, 

tümörün büyüklüğü ve yerleĢimi gibi faktörlere bağlı olarak belirlenir. 

  



34 
 

3. GEREÇ VE YÖNTEMLER 

ÇalıĢmamızın etik kurul onayı KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi Etik 

Kurulu‘ndan alındı.  

Bu çalıĢmaya, KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Gastroenteroloji Polikliniği‘ne baĢvuran, antiviral tedavi alan ve almayan hepatit B 

hastaları alınmıĢ olup hastalar 2013-2023 yılları arasında medullada kayıtlı antiviral 

raporları gözönüne alınarak retrospektif olarak tarandı. ÇalıĢmamıza 333 hasta dahil edildi.  

Hastaların çalıĢmaya dahil edilme kriteri olarak: 

1. 18 yaĢ ve üzeri olanlar 

2. Hepatit B tanısı almıĢ olmak  

3. Karaciğer sirozu olanlar 

4. Hepatoselüler kanser (HCC) olanlar 

ÇalıĢmamızda dıĢlama kriteri olarak:  

1. 18 yaĢının altında olanlar 

2. Tanı sırasında hepatosellüler kanser veya siroz olmak  

3. Diğer hepatit virüslerine aynı anda sahip olmak  

4. Karaciğer transplantasyonu geçirmiĢ olmak  

5. HIV (insan immünyetmezlik virüsü) ile enfekte olmak  

6. Alkol kullanıyor olmak  

7. Hepatit B dıĢında baĢka bir sebeple karaciğer sirozu olması gibi kriterler göz 

önünde bulunduruldu.  

Hastalara poliklinik kontrolünde, poliklinik kontrolüne gelmeyenlere ise hastane 

bilgi yönetim sisteminde kayıtlı telefon numaralarından aranarak ulaĢıldı. ÇalıĢmamızda 

hastaların yaĢı, cinsiyeti, HBV tedavisi için antiviral tedavi alıp almadığı, tanı yaĢı, 

antiviral tedavi alma süresi, takip süresi, antiviral ilaç kullanımına rağmen karaciğer sirozu 

ve/veya HCC geliĢip geliĢmediği, antiviral tedaviye rağmen ne kadar sürede siroz ve/veya 

HCC geliĢtiği, antiviral tedavi alanların hangi antiviral ilacı kullandıkları, kullanılan 

antiviral tedaviler arasındaki farklılıklar, antiviral ilaç tedavisi almayanlarda karaciğer 
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sirozu ve/veya HCC geliĢme durumu, antiviral ilaç tedavisi almayanlarda ne kadar sürede 

siroz ve/veya HCC geliĢtiği gibi durumların sorgulanması yapıldı. Bunlara ek olarak, 

karaciğer sirozu ve hepatoselüler kanser geliĢmesi öncesi rutin kontrollerde bakılan 

HBsAg, Anti-Hbs, HBeAg, Anti-Hbe ve HBV DNA değerleri, alfa feto protein, platelet, 

total bilirübin, direkt bilirübin, albümin, pt, ınr, ast, alt gibi karaciğer fonksiyon testleri 

değerlerinin incelenmesi yapıldı. Bu değerler, hastalığın baĢlangıç (bazal değeri) ve 

günümüzde en güncel olan değerleri olarak iki farklı grup olarak not alındı. Antiviral tedavi 

alanlarda, HBV DNA negatifleĢme süreleri ay bazında not edildi. Hastaların eğer 

biyopsileri varsa not edildi. Biyopsileri not edilirken biyopsisi olanlar fibrozis 0-2 arası, 

fibrozis 3, fibrozis 4 ve üstü Ģeklinde ayrılarak not alındı. Hastaların eğer mevcutsa üst 

gastrointestinal sistem endoskopileri siroz hastalığı mevcudiyetini göstermesi açısından 

varis var ya da yok Ģeklinde kaydedildi. Görüntüleme olarak hastaların USG, dinamik MR, 

batın BT raporları not edildi.  

Toplanan tüm veriler ıĢığında tedaviye yanıt parametreleri ayrı ayrı not edilerek 

hastalarımız kalıcı virolojik yanıt alınanlar, sadece siroz geliĢenler, sadece HCC geliĢenler, 

siroz ve HCC geliĢenler, taĢıyıcılar olarak gruplandırıldı. Bu verilerle, hepatit B ile takipli, 

antiviral tedavi alan ve almayan hastalarda siroz ve hepatoselüler karsinom geliĢme 

oranının belirlenmesi amaçlandı. 

3.1. Ġstatistiksel Analiz 

Verilerin analizi için SPSS v.25 paket programı kullanıldı. Tanımlayıcı istatistikler sürekli 

değiĢkenler için ortalama ± standart sapma veya ortanca (minimum-maksimum) olarak, 

kategorik değiĢkenler ise frekans ve (%) Ģeklinde gösterildi. DeğiĢkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu görsel (Histogram, steam-leaf, saçılım ve box-plot grafikleri) ve analitik 

yöntemlerle (Kolmogorov-Smirnov Testi, Shapiro Wilk Testi, Skewness, Kurtosis ve 

bunların standart hataları yanı sıra uç değerler varlığı/yokluğu aracılığı ile) incelendi.  

ÇalıĢma esas itibarı ile sosyodemografik veriler dıĢında hastalara ait verilerin 

bulunduğu kategorik veriler ile bazıları ön ölçüm-son ölçüm Ģeklinde kayıt edilmiĢ, bazıları 

ise tek ölçümden ibaret sürekli verilerle dizayn edildi. Tanımlayıcı istatistiklere ek olarak 

verilecek olan ve yapılması planlanan ön ölçüm – son ölçüm arası farkın araĢtırılmasında, 
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normal dağılım kriterleri göz önüne alınarak, çalıĢmadaki sürekli verilen Normal Dağılıma 

Uygunsuzluğu tespit edilmiĢ olması sebebiyle non parametrik testlerden Wilcoxon Testi 

kullanılarak analizler gerçekleĢtirildi. Kimi testler çalısmaya katılan tüm hastalar bazında 

uygulanırken, kimi testler ise hastalar çeĢitli kategorilere ayrılarak (antiviral ilaç kullanım 

durumu, HBeAg (+/-), AntiHBe (+/-) vb) her kategori için ayrı ayrı uygulandı. Ġstatistiki 

anlamlılık düzeyi (Tip 1 Hata düzeyi) p <0,05 kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

ÇalıĢmadaki toplam 333 hastanın 191‘i (%57,4) erkekti, 142‘si (%42,6) kadındı. Antiviral 

tedavi alan toplam 176 (%52,9) kiĢi mevcuttu. Entekavir kullananlar 66 (%19,8) kiĢi, 

tenofovir kullananlar 107 (%32,1) kiĢi, lamivudin kullananlar 3 (%0,9) kiĢi olarak saptandı. 

Ġlaç kullanmayan 155 (%46,5) kiĢi taĢıyıcıydı. Özefagogastroduodenoskopi (ÖGD) raporu 

olan ve varis görülenler toplam 21 (%6,3) kiĢi, ÖGD raporu olmayan ve ÖGD raporunda 

varis görülmeyenler toplam 312 (%93,7) kiĢiydi. Karaciğer biyopsi sonucuna ulaĢılamayan 

173 (%52) kiĢi vardı. Karaciğer biyopsi sonucu olan ve fibrozis derecesi 0-2 arasında 

olanlar 110 (%33) kiĢi, fibrozis derecesi 3 olanlar 26 (%7,8) kiĢi, fibrozis derecesi 4 ve üstü 

olanlar 24 (%7,2) kiĢi olarak görüldü. Antiviral tedavi alanlardan 137‘sine (%78) karaciğer 

biyopsisi yapılmıĢtı. 39 kiĢinin biyopsi raporuna ulaĢılamadı. TaĢıyıcılardan 23‘üne 

(%14,8) biyopsi yapılmıĢtı ancak hepsinin fibrozis dereceleri 0-2 arasındaydı. Antiviral 

tedaviyle kalıcı virolojik yanıt elde edilen 143 (%42,9) kiĢi vardı. Kalıcı virolojik yanıt 

ortalama 11 ayda alınmıĢtı. Sadece karaciğer sirozu (KC-S) geliĢen 24 (%7,2) kiĢi, 

hepatoselüler kanser (HCC) ve KC-S geliĢen 10 (%3) kiĢi, sadece HCC geliĢen 1 (%0,3) 

kiĢi olarak tespit edildi (Tablo 5 ve 6). Tablodaki 5‘te HBsAg, anti-HBs, HBeAg ve anti-

HBe değerlerinin baĢlangıçtaki pozitiflik-negatiflik durumları gösterilmiĢtir. 
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Tablo 5. ÇalıĢmaya Alınan Hastaların Genel Dağılım Tablosu 

GENEL DAĞILIM TABLOSU n % 

CĠNSĠYET 

Erkek 191 57,4 

Kadın 142 42,6 

Toplam 333 100,0 

ANTĠVĠRAL ĠLAÇ  

KULLANIMI 

Ġlaç kullanmıyor 157 47,1 

Entekavir 66 19,8 

Tenofovir 107 32,1 

Lamivudin 3 0,9 

Toplam 333 100,0 

HBsAg 

Negatif 0 0 

Pozitif 333 100 

Toplam 333 100,0 

AntiHBs 

Negatif 333 100 

Pozitif 0 0 

Toplam 333 100,0 

HBeAg 

Negatif 301 90,4 

Pozitif 32 9,6 

Toplam 333 100,0 

AntiHBe 

Negatif 32 9,6 

Pozitif 301 90,4 

Toplam 333 100,0 

VARĠS 

Yok 312 93,7 

Var 21 6,3 

Toplam 333 100,0 

FĠBROZĠS 

Bx Yok 173 52 

Fibrozis 0-2 arası 110 33 

Fibrozis 3 26 7,8 

Fibrozis 4 ve üstü 24 7,2 

Toplam 333 100,0 

KLĠNĠK DURUM 

Kalıcı Virolojik Yanıt 143 42,9 

Sadece KC-S 24 7,2 

HCC+SĠROZ 10 3,0 

TAġIYICI 155 46,5 

Sadece HCC 1 0,3 

Toplam 333 100,0 
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Tablo 6. ÇalıĢmaya Alınan Hastaların Genel Dağılım Tablosu 

GENEL DAĞILIM TABLOSU 

DEĞERLER Yaş Tanı Yaşı 

Kaç Yıldır 

Ġlaç 

Kullanıyor 

PLT 

başlangıç 

PLT  

son 

T.Bilüribin 

Başlangıç 

T.Bilüribin 

Son 

SAYI 333 333 333 333 333 333 333 

ORT. 50,11 39,62 4,66 234,88 238,62 0,858 0,779 

SS. 13,154 14,043 5,331 70,042 65,624 1,766 2,321 

MED. 50,00 39,00 3,00 233,00 236,00 0,650 0,4700 

MĠN. 21 10 0 73 49 0,130 0,16 

MAX. 103 95 29 571 441 27,20 29,35 

DEĞERLER 
D.Bilüribin 

Başlangıç 

D.Bilüribin  

Son 

Albümin 

Başlangıç 

Albumin 

Son 

PT 

başlangıç 

PT  

son 

INR 

başlangıç 

SAYI 333 333 333 333 333 333 333 

ORT. 0,366 0,424 4,23 4,359 12,661 11,930 1,074 

SS. 1,338 1,979 0,447 0,4394 2,161 3,319 0,199 

MED. 0,200 0,190 4,300 4,400 12,300 11,500 1,040 

MĠN. 0,010 0,020 2,000 2,1 10,100 8,9 0,310 

MAX. 18,700 26,80 5,500 5,3 39,700 45,8 3,2700 

DEĞERLER 
INR 

son 

AFP 

başlangıç 

AFP 

son 

AST 

başlangıç 

AST 

son 

ALT 

başlangıç 

ALT  

son 

SAYI 333 333 333 333 333 333 333 

ORT. 1,0362 5,7243 109,6103 69,10 31,52 102,56 25,44 

SS. 0,59001 21,66644 1653,41632 126,354 133,819 207,195 26,365 

MED. 0,9700 2,4000 2,0000 31,00 19,00 42,00 19,00 

MĠN. 0,05 0,20 0,40 10 10 8 3 

MAX. 10,40 300,00 30000,00 1490 2416 2431 287 

DEĞERLER 

HBV DNA  

(IU/ML)  

başlangıç 

HBV DNA 

(IU/ML)  

son 

HBV DNA 

negatifleşme süresi 

(ay) 

Tedavinin-Takibin  

Kaçıncı Yılında  

HCC Gelişti 

Tedavinin- 

Takibin  

Kaçıncı 

Yılında  

Siroz Gelişti 

SAYI 333 333 172 11 34 

ORT. 5439528,54 789,83 12,32 10,18 6,62 

SS. 37065787,651 7981,539 10,265 5,492 5,141 

MED. 2996,00 ,00 10,00 8,00 5,50 

MĠN. 0 0 2 6 2 

MAX. 485578530 141172 60 25 23 
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Tablo 7. ÇalıĢmaya alınan hastaların tedavi baĢlangıcı ve tedavi sonu laboratuvar 

değerlerinin karĢılaĢtırılması 

Ġkinci değer – Birinci değer Farklar N 
Sıra 

ortalaması 

Sıra 

Toplamı 
Z p 

PLT son - PLT başlangıç 

 

Negatif Değerler 155 160,56 24887,50 

-1,572 0,116 Pozitif Sıralar 177 171,70 30390,50 

EĢit 1   

T.Bilüribin son - T.Bilüribin 

başlangıç 

 

Negatif Değerler 251 169,47 42536,50 

-9,054 <0,001 Pozitif Sıralar 77 148,31 11419,50 

EĢit 5   

D.Bilüribin son - D.Bilüribin 

başlangıç 

 

Negatif Değerler 173 160,01 27681,50 

-0,905 0,366 Pozitif Sıralar 150 164,30 24644,50 

EĢit 10   

Albumin son - Albümin 

başlangıç 

 

Negatif Değerler 126 137,92 17378,00 

-4,960 <0,001 Pozitif Sıralar 193 174,41 33662,00 

EĢit 14   

PT son - PT başlangıç 

 

Negatif Değerler 236 179,53 42370,00 

-9,094 <0,001 Pozitif Sıralar 91 123,71 11258,00 

EĢit 6   

INR son - INR başlangıç 

 

Negatif Değerler 234 174,76 40895,00 

-8,911 <0,001 Pozitif Sıralar 88 126,23 11108,00 

EĢit 11   

AFP son - AFP başlangıç 

 

Negatif Değerler 205 172,34 35330,00 

-4,627 <0,001 Pozitif Sıralar 125 154,28 19285,00 

EĢit 3   

AST son - AST başlangıç 

 

Negatif Değerler 279 172,16 48031,50 

-12,404 <0,001 Pozitif Sıralar 48 116,59 5596,50 

EĢit 6   

ALT son - ALT başlangıç 

Negatif Değerler 280 177,75 49770,00 

-13,106 <0,001 Pozitif Sıralar 49 92,14 4515,00 

EĢit 4   
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ÇalıĢmaya dahil edilen 333 hastada, total bilüribin, pt, inr, afp, ast ve alt değerleri tedavi 

sonunda, tedavi baĢındaki değerlerine göre istatistiki açıdan anlamlı biçimde azalma 

(p<0,001) gösterirken, albumin değeri tedavi sonunda, tedavi baĢındaki değerlerine göre 

istatistiki açıdan anlamlı biçimde artma (p<0,001) göstermiĢtir. 

Tablo 8. HBeAg Durumuna Göre Antiviral Tedavi Kullanımı 

HBeAg Durumuna Göre Antiviral Tedavi Kullanımı n % 

HBeAg 

Negatif 

Ġlaç kullanmıyor 157 52,2 

Entekavir 54 17,9 

Tenofovir 87 28,9 

Lamivudin 3 1 

Toplam 301 100,0 

Pozitif 

Ġlaç kullanmıyor 0 0 

Entekavir 12 37,5 

Tenofovir 20 62,5 

Toplam 32 100,0 

 

Tablo 9. AntiHBe Durumuna Göre Antiviral Tedavi Kullanımı 

AntiHBe Durumuna Göre Antiviral Tedavi Kullanımı n % 

AntiHBe 

Negatif 

Ġlaç kullanmıyor 0 0 

Entekavir 12 37,5 

Tenofovir 20 62,5 

Toplam 32 100,0 

Pozitif 

Ġlaç kullanmıyor 157 52,2 

Entekavir 54 17,9 

Tenofovir 87 28,9 

Lamivudin 3 1 

Toplam 301 100,0 
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Tablo 10. Antiviral Ġlaçlara göre HBeAg Sonradan NegatifleĢme Durumu Dağılımı ve 

Antiviral Ġlaçlara göre AntiHBe Sonradan PozitifleĢme Durumu Dağılımı 

Antiviral Ġlaç Entekavir (n=66) Tenofovir (n=107) 

HbeAg NegatifleĢme, n (%) 9 (%13,6) 15 (%14) 

Anti HBe PozitifleĢme, n (%) 9 (%13,6) 15 (%14) 

 

ÇalıĢmaya katılan hastalarda HBeAg‘nin önceden pozitifken sonradan negatifleĢmesi, yani 

seroklirens oranı entekavir grubu için %13,6 ve tenofovir grubu için %14 olarak tespit 

edilmiĢ olup aralarında istatiksel olarak anlamlı fark görülmemiĢtir. Bu hastalarda aynı 

zamanda HBeAg serokonversiyonu da sağlanmıĢtır. Ġlaç kullanmayanlarda ve lamivudin 

kullananlarda HbeAg‘nin önceden pozitifken sonradan negatifleĢmesi, yani seroklirens 

hiçbir hastada görülmemiĢtir.  

Tablo 11. Antiviral Ajanlara göre HBsAg Sonradan NegatifleĢme Durumu Dağılımı ve 

Antiviral Ajanlara göre AntiHBs Sonradan PozitifleĢme Durumu Dağılımı 

Antiviral Ġlaç Entekavir (n=66) Tenofovir (n=107) 

HBsAg NegatifleĢme, n (%)  4 (%6,1) 3 (%2,8) 

Anti-HBs PozitifleĢme, n (%) 4 (%6,1) 3 (%2,8) 

 

ÇalıĢmaya katılan hastalarda HBsAg‘nin pozitifken sonradan negatifleĢmesi ve Anti-

HBs‘nin önceden negatifken sonradan pozitifleĢmesi, yani serokonversiyon entekavir 

grubu için 4 (%6,1) kiĢide ve tenofovir grubu için 3 (%2,8) kiĢide tespit edilmiĢtir. 

Lamivudin kullananlarda ve ilaç kullanmayanlarda HBsAg seroklirensi ve 

serokonversiyonu hiçbir hastada görülmemiĢtir. 

Tablo 12. Antiviral Ajanlara Göre HBsAg NegatifleĢme Süresi ve Anti-HBs PozitifleĢme 

Süresi 

Antiviral Ġlaçlar Entekavir (n=4) Tenofovir (n=3) 

HBsAg NegatifleĢme Süresi (Ay) 65 (21-128) 125 (99-140) 

Anti-HBs PozitifleĢme Süresi (Ay) 89 (32-146) 141 (111-156) 

 

ÇalıĢmaya katılan hastalarda HBsAg negatifleĢme süresi entekavir kullananlarda ortalama 

65 ay, tenofovir kullananlarda 125 ay olarak tespit edildi. Anti-HBs pozitifleĢme süresi ise 

entekavir grubu için 89 ay, tenofovir grubu için 141 ay olarak saptandı. 
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Tablo 13. Antiviral tedavi alımına göre baĢlangıç ve tedavi sonrası HBV-DNA değerlerinin 

karĢılaĢtırılması 

Antiviral Ġlaç 
Ġkinci değer – 

Birinci değer 
Farklar N 

Sıra 

ortalaması 

Sıra 

Toplamı 
Z p 

Ġlaç 

kullanmıyor 

 

HBV DNA (IU/ML) 

son - HBV DNA 

(IU/ML) başlangıç 

Negatif 

Değerler 
63 56,52 3560,50 

-2,625 0,121 Pozitif 

Sıralar 
75 80,41 6030,50 

EĢit 19   

 

Entekavir 

 

HBV DNA (IU/ML) 

son - HBV DNA 

(IU/ML) başlangıç 

Negatif 

Değerler 
66 33,50 2211,00 

-7,062 <0,001 Pozitif 

Sıralar 
0 0 0 

EĢit 0   

Tenofovir 

HBV DNA (IU/ML) 

son - HBV DNA 

(IU/ML) başlangıç 

Negatif 

Değerler 
107 54,00 5778,00 

-8,979 <0,001 Pozitif 

Sıralar 
0 0 0 

EĢit 0   

Lamivudin 

 

HBV DNA (IU/ML) 

son - HBV DNA 

(IU/ML) başlangıç 

Negatif 

Değerler 
3 2,00 6,00 

-1,604 0,109 Pozitif 

Sıralar 
0 0 0 

EĢit 0   

 

ÇalıĢmaya dahil edilen hastalardan hem entekavir grubunda hem de tenofovir grubunda, 

HBV DNA (IU/ML) değerleri, tedavi sonunda, tedavi baĢındaki değerlerine göre azalma 

göstermiĢ ve istatistiki açıdan anlamlı fark saptanmıĢtır (p<0,001). Ġlaç kullanmayanlarda 

HBV DNA (IU/ML) değerleri tedavi sonunda, tedavi baĢındaki değerlerine göre artma 

göstermiĢtir ve istatistiki açıdan anlamlı fark saptanmamıĢtır. 
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Tablo 14. Antiviral tedavi alanlarda kullanılan ilaca göre HBV DNA negatifleĢme süresi 

dağılım tablosu (Ay olarak) 

KULLANILAN ĠLACA GÖRE HBV DNA NEGATĠFLEġME SÜRESĠ DAĞILIM TABLOSU (AY 

OLARAK) 

DEĞERLER ENTEKAVĠR TENOFOVĠR LAMĠVUDĠN 

SAYI 66 103 3 

ORT. 11,35 12,97 11,33 

SS. 7,538 11,705 11,015 

MED. 11,50 9,00 6,00 

MĠN. 2 2 4 

MAX. 39 60 24 

 

ÇalıĢmaya katılan hastalarda, HBV-DNA negatifleĢme süresi entekavir grubu için 

minimum 2 ay ve maksimum 39 ay olarak saptanmıĢtır. Tenofovir grubu için HBV-DNA 

negatifleĢme süresi minimum 2 ay ve maksimum 60 ay olarak saptanmıĢtır. Lamivudin 

grubu için HBV-DNA negatifleĢme süresi minimum 4 ay ve maksimum 24 ay olarak 

saptanmıĢtır. Tenofovir kullanan 4 hastada HBV DNA negatifleĢmemiĢtir.  

Tablo 15. Antiviral tedavisi sonucunda hastalarda görülen klinik durumların dağılımı 

Antiviral Ġlaç Tedavisine Göre Hastalardaki  

Klinik Durumların Dağılımı  
n % 

Antiviral 

Ġlaç 

Ġlaç Kullanmıyor 

Sadece KC-S 1 0,6 

HCC+SĠROZ 1 0,6 

TAġIYICI 155 98,7 

Total 157 100,0 

Entekavir 

Kalıcı Virolojik Yanıt 53 80,3 

Sadece KC-S 10 15,2 

HCC+SĠROZ 3 4,5 

Total 66 100,0 

Tenofovir 

Kalıcı Virolojik Yanıt 87 81,3 

Sadece KC-S 13 12,1 

HCC+SĠROZ 6 5,6 

Sadece HCC 1 0,9 

Total 107 100,0 

Lamivudin Kalıcı Virolojik Yanıt 3 100,0 

 



45 
 

ÇalıĢmaya katılan hastalardan 157 ilaç kullanmayan hastada 1 kiĢide sadece siroz, 1 kiĢide 

de HCC+Siroz geliĢmiĢtir.  

ÇalıĢmaya katılan hastalardan 176 antiviral ilaç alan hastanın 23‘ünde sadece siroz, 

9‘unda HCC+siroz, 1‘inde siroz geliĢmeden sadece HCC görülmüĢtür. Entekavir alan 10 

kiĢide sadece siroz, 3 kiĢide HCC+siroz geliĢmiĢ olup; tenofovir alan 13 kiĢide sadece 

siroz, 6 kiĢide HCC+siroz, 1 kiĢide siroz geliĢmeden sadece HCC görülmüĢtür. Lamivudin 

alan toplam 3 hastada siroz ve/veya HCC geliĢimi tespit edilmemiĢtir.   

Tablo 16. ÇalıĢmaya Katılan Hastaların Takip Süreleri 

Takip Süresi Dağılımı n % 

TAKĠP 

SÜRESĠ 

TÜM 

GRUPTA 

0-5 yıl süreyle takip 77 23,1 

6-10 yıl süreyle takip 111 33,3 

>10 yıl süreyle takip 145 43,5 

Toplam 333 100,0 

ANTĠVĠRAL 

ĠLAÇ 

KULLANANLARDA 

0-5 yıl süreyle takip 26 14,8 

6-10 yıl süreyle takip 64 36,4 

>10 yıl süreyle takip 86 48,9 

Toplam 176 100,0 

 

Tüm hastaların ortalama takip süresi 124,8 ayken; antiviral tedavi alanların ortalama takip 

süresi 135,6 aydı.  

ÇalıĢmamızda, entekavir kullanırken sadece siroz geliĢen 10 hastadan 5‘inin (%50) 

takip süresi 10 yıl üzerindeyken; 4‘ünün (%40) takip süresi 6-10 yıl arasında ve kalan 

1‘inin (%10) takip süresi 0-5 yıl arasındadır. Siroz+HCC geliĢen 3 hastadan 2‘sinin 

(%66,7) takip süresi 6-10 yıl arasındayken; kalan 1‘inin (%33,3) takip süresi 10 yıl 

üzerindedir. Tenofovir kullanırken sadece siroz geliĢen 13 hastadan 5‘inin (%38,5) takip 

süresi 10 yıl üzerindeyken; diğer 5‘inin (%38,5) 6-10 yıl arasında ve kalan 3 (%23) kiĢinin 

de takip süresi 0-5 yıl arasındaydı. Siroz+HCC geliĢen 6 hastadan 3‘ünün (%50) takip 

süresi 10 yıl üzerindeyken; diğer 3‘ünün (%50) takip süresi 6-10 yıl arasındaydı. Sadece 

HCC geliĢen 1 hastanın takip süresi de 10 yıl üzerindeydi. Ġlaç kullanmayan hastalardan 

sadece siroz ve siroz+HCC geliĢen 1‘er kiĢinin takip süreleri de 10 yıl üzerinde olarak 

tespit edilmiĢtir. 
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Tablo 17. Cinsiyete Göre Klinik Durumların Dağılımı 

Cinsiyete Göre Klinik Durumların Dağılımı n % 

CĠNSĠYET 

Erkek 

Kalıcı Virolojik Yanıt 90 47,1 

Sadece KC-S 17 8,9 

HCC+SĠROZ 6 3,1 

TAġIYICI 78 40,8 

Total 191 100,0 

Kadın 

Kalıcı Virolojik Yanıt 53 37,3 

Sadece KC-S 7 4,9 

HCC+SĠROZ 4 2,8 

TAġIYICI 77 54,2 

Sadece HCC 1 0,7 

Total 142 100,0 

 

ÇalıĢmaya katılan erkek hastalarda kadınlara göre kalıcı virolojik yanıt oranı, siroz geliĢme 

oranı ve siroz+HCC geliĢme oranı daha yüksek görülmektedir. TaĢıyıcılık oranı kadınlarda 

daha fazla olmasına karĢın sayısal olarak kadın-erkek sayısı eĢit olarak görülmüĢtür. Siroz 

geliĢmeden HCC geliĢen tek kiĢi de kadın cinsiyetindedir. 
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5. TARTIġMA 

HBV enfeksiyonu, dünya genelinde 2 milyar insanı etkileyen ve 350 milyon kiĢinin KHB 

enfeksiyonundan etkilendiği ciddi bir küresel sağlık problemidir. Dünya genelinde ölüm 

nedenleri arasında 10. sırada yer almaktadır. Her yıl, HBV enfeksiyonu ve bu 

enfeksiyonlara bağlı komplikasyonlar nedeniyle 500.000 ile 1.2 milyon arasında ölüm 

gerçekleĢmektedir. Enfekte hastaların yaklaĢık %15-40'ında siroz, karaciğer yetmezliği 

veya HCC gibi ciddi komplikasyonlar geliĢmektedir (117).  

KHB enfeksiyonunun, dünyada görülen morbidite ve mortalitesini kontrol etmek 

adına en etkili önlem, HBV aĢısıdır. HBV aĢısı, enfeksiyonun yayılmasını önleyerek ve 

hastalığın yaygınlığını azaltarak KHB'nin kontrolünü sağlamada kilit bir rol oynar. Enfekte 

olan hastalarda antiviral tedavi, hem hastalığı kontrol altında tutar hem de komplikasyon 

geliĢme oranlarını düĢürür; ayrıca virüsün bulaĢma hızını azaltır. Bu tedavi, virüs 

replikasyonunu baskılayarak hastaların yaĢam kalitesini artırabilir ve ilerleyen karaciğer 

hastalıklarının önlenmesine yardımcı olabilir (118). 

KHB hastalarında tedavi hedefi, HBsAg'nin kaybı ve/veya anti-HBs‘nin meydana 

gelmesidir. HBsAg seroklirensi, spontan veya antiviral tedaviyle meydana gelebilmektedir 

(119). Yuen ve arkadaĢları, HBsAg seroklirensi olan toplam 298 hastayı ortalama 108,9 

(6,2-319,8) ay takip etmiĢler ve bu hastaların 285'inde (%95,6) herhangi bir tedavi almadan 

spontan HBsAg seroklirensi elde edildiği belirlenmiĢtir (119). Bizim çalıĢmamızdaki 

hastaların ortalama takip süresi 124,8 ay olup HBsAg seroklirensi toplam 7 hastada (%2,1) 

geliĢti. Bu 7 hastadan 4‘ü (%57,1) entekavir, 3‘ü (%42,9) tenofovir tedavisi alıyordu. 

Yuen‘in aksine bizim çalıĢmamızda, ilaç kullanmayan hastalarda spontan HBsAg kaybı 

görülmemiĢtir. Hannah ve arkadaĢlarının, IFN-a kullanan hastalarda yaptığı çalıĢmada 

ortalama takip süresi 11,5 yıldı ve HBsAg kaybının 5 ve 10 yıllık kümülatif insidansı 

sırasıyla %14 ve %32 idi. Tüm gruptan 45 (%16,9) hastada HBsAg seroklirensi mevcuttu 

(132). Bu çalıĢmaya göre seroklirens oranımız düĢük görüldü. Bu da, IFN tedavisi alan 

hastalarda HBsAg seroklirensinin daha yüksek oranda sağlandığını göstermektedir. Yuen, 

HBsAg seroklirensinin tedavisiz de sağlanabileceğini göstermiĢken; Hannah, antiviral 

tedavi alanlarda HBsAg seroklirensinin sağlanabileceğini göstermiĢtir. Liaw ve 
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arkadaĢlarının, 1965 hasta üzerinde yaptıkları çalıĢmada, HBsAg seroklirensinin yılda 

ortalama %1,15 oranında gerçekleĢtiği görülmüĢtür. HBsAg seroklirensinin kümülatif 

olasılığı 10 yıl sonra %8,1 olarak saptanmıĢtır ancak 20 ve 25 yıllık takipte bu oran 

sırasıyla %24,9‘a ve %44,7'ye yükselmiĢtir (125). Yapılan baĢka bir çalıĢmada ise, hastalar 

ortalama 9 yıl takip edilmiĢti ve hastaların 65'inde (%7,6) HBsAg seroklirensi mevcuttu 

(120). Bizim çalıĢmamızda, HBsAg seroklirensi geliĢme süresi ortalama 90,6 ay olup 

entekavir kullananlarda bu sürenin tenofovir kullananlara göre daha kısa olduğu tespit 

edilmiĢtir.  Yapılan araĢtırmalarda ve çalıĢmamızda göstermektedir ki takip süresi uzadıkça 

HBsAg seroklirensi elde etme oranı da artmaktadır. 

Ayrıca, HBeAg pozitif hastalarda tedavi amacı, HBeAg serokonversiyonunu ve 

bunun sürekliliğini sağlamaktır. TaĢkın ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada, toplam 769 

hastanın 73'ünün (%9,5) HBeAg testi pozitifti. HBeAg seroklirensi geliĢen 10 (%4) 

hastadan 4'ü (%2,4) tenofovir, 3'ü (%4,1) entekavir ve 3'ü (%13) lamivudin tedavisi 

almıĢtır (120). Idilman ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada ise, ortalama tedavi süresi 36 ay 

(6-78 ay) olarak saptanmıĢtı ve HBeAg pozitif 105 (%29,6) hastanın 31‘inde (%29,5) 

HBeAg seroklirensi sağlanmıĢtı. HBeAg seroklirensi, ETV kullanan 13 (%25,5), TDF 

kullanan 18 (%33,3) hastada tespit edilmiĢtir. Antiviral ajan tipinin, HBeAg kaybının 

kümülatif olasılığını etkilemediği gösterilmiĢtir (121). ETV ve TDF alan hastalarla 

gerçekleĢtirilen baĢka çalıĢmalarda da, KHB hastalarının HBeAg seroklirens oranları 

arasında önemli ölçüde farklılık görülmemiĢtir (122, 123). Idilman‘ın yaptığı çalıĢmanın 

takip süresi, TaĢkın‘ın çalıĢmasına göre daha kısadır ancak, HBeAg seroklirens oranı 

Idilman‘da daha yüksek saptanmıĢtır. Bizim çalıĢmamızdaki hastalardan 32‘sinin (%9,6) 

HBeAg testi pozitifti ve bu 32 hastanın 24‘ünde (%75) HBeAg seroklirensi ve 

serokonversiyonu sağlandı. HBeAg pozitifliği olan, entekavir kullanan 12 hastanın 9‘unda 

(%75); tenofovir kullanan 20 hastanın 15‘inde (%75) HBeAg seroklirensi ve 

serokonversiyonu sağlanmıĢtır. ÇalıĢmamızda, takip süremiz diğer çalıĢmalara göre daha 

uzun olduğundan HBeAg seroklirens ve serokonversiyon oranları daha yüksek bulunmuĢtur 

ancak diğer çalıĢmalara benzer Ģekilde tenofovir ve entekavir alan hastalarda istatistiksel 

olarak anlamlı fark görülmemiĢtir.  

HBeAg negatif hastalarda ve HBeAg pozitif olup HBeAg serokonversiyonu 

sağlanamamıĢ hastalarda, tedavi ile HBV DNA'nın ölçülemeyecek seviyeye inmesi ve bu 
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seviyede devamlılığının sağlanması hedefler arasındadır. Birçok çalıĢma, devam eden 

yüksek HBV DNA seviyelerinin, karaciğer hastalığının ilerlemesi için yüksek bir risk 

faktörü olduğunu göstermektedir (100, 124, 129, 133, 134). Bu bağlamda, KHB tedavisinde 

güncel amaç, etkili bir Ģekilde HBV DNA'nın bastırılması, mümkünse HBsAg kaybı ve 

serokonversiyonun sağlanarak HBV DNA'nın ölçülemeyecek kadar düĢük seviyede 

tutulmasıdır. Bu yaklaĢımla, KHB'ye bağlı siroz ve HCC gibi komplikasyonların geliĢme 

riski azaltılmaya çalıĢılmaktadır. Ayrıca, viral yükün etkin bir Ģekilde bastırılması, 

kullanılan antiviral ilaca direnç geliĢme olasılığını azaltmakta ve son dönem karaciğer 

yetmezliğine bağlı yapılan karaciğer nakil sayısında dramatik bir azalmaya neden 

olmaktadır (126). Yapılan bir çalıĢmaya, TDF ile tedavi edilen ve hiçbir tedavi almayan 

KHB'li hastalar dahil edilmiĢ olup TDF ile tedavi edilen grupta, HBV DNA düzeyinin 

zamanla daha hızlı bir düĢüĢ gösterdiği belirlenmiĢtir. TDF ile tedavi edilen hastaların viral 

yükü yaklaĢık 12 ayda baskılanmıĢtır. Buna karĢılık, tedavi edilmeyen hastaların sadece 

~%25'inde 1 ila 3 yılda HBV DNA düzeyi baskılanabilmiĢtir (128). Bizim çalıĢmamızda 

da, ETV ve TDF alan hastalarda tedavi öncesi HBV DNA seviyesi ile tedavi sonundaki 

HBV DNA seviyeleri arasında ciddi bir düĢüĢ tespit edilmiĢtir. ÇalıĢmamızda antiviral 

ajanların hepsinin yaklaĢık 12 ayda HBV DNA negatifliği sağlamakta olduğu görülmüĢtür. 

Kullanılan antiviral tedaviler arasında anlamlı fark saptanmamıĢtır. Önceden HCC tanısı 

almamıĢ 4841 HBV taĢıyıcısı hastayla yapılan baĢka bir çalıĢmada, 189 (%3,9) kiĢi HCC 

tanısı almıĢtır. Bu hastaların takip süresi ortalama 12 yıl olup, baĢlangıçta HBV DNA 

seviyesi yüksek olan hastalarda HCC geliĢme riskinin artmıĢ olduğu gösterilmiĢtir (127). 

ÇalıĢmamızda, KHB komplikasyonları geliĢen toplam 6 (%1,8) hastada, bu çalıĢmaya 

benzer Ģekilde, HBV DNA seviyesi yüksek tespit edilmiĢtir. Bu hastalardan, tenofovir alan 

ve ilaç kullanmayan 1‘er hastada HCC geliĢmiĢtir. Ġlaç kullanmayıp HCC geliĢen 

hastamızın 23 yıldır kontrole gelmediği saptanmıĢtır. Bu durum, taĢıyıcı olan kiĢilerde de 

HCC geliĢme riskinin varlığını göstermesi açısından anlamlıdır. Bu hastaların da belirli 

aralıklarla takip edilmesi ve kontrol altında tutulması gerektiği sonucu ortaya çıkmaktadır. 

Bununla birlikte, siroz ve/veya HCC geliĢen 35 hastadan 29‘unun (%82,9) HBV DNA 

değeri negatif olarak saptanmıĢ olup, HBV DNA negatifleĢen hastalarda da siroz ve/veya 

HCC geliĢebileceğini çalıĢmamızda göstermiĢ olduk.  
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KHB hastalarında, HCC geliĢimi için en önemli risk faktörü siroz olup sirozu 

olmayan HBV taĢıyıcılarında yıllık HCC geliĢme oranı %1'in altındayken, siroz olanlarda 

bu oran %2 ile %3 arasında değiĢmektedir (5, 130). Idilman ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada, 17 (%4,8) hastaya HCC tanısı konulmuĢ olup bu hastaların 7'si (%41,8) ETV, 

10'u (%58,2) TDF tedavisi almıĢtır. ETV ve TDF kullanan hastalar arasında HCC geliĢimi 

açısından anlamlı farklılık izlenmemiĢtir. HCC, sirozu olan hastalarda 16/139 (%11,5), 

sirozu olmayanlara göre 1/216 (%0,05) daha sık meydana gelmiĢtir. HCC geliĢimin 

kümülatif oranı, takip süresi uzadıkça artmıĢtır (121). BaĢka bir çalıĢmada da, HCC geliĢen 

7 hastanın 6'sında (%85,7) HCC öncesinde siroz geliĢtiği tespit edilmiĢtir (119). Yip ve 

arkadaĢlarının yaptığı araĢtırmada ise, hastalar ortalama 3,6 (1,7-5) yıl takip edilmiĢtir ve 

hastalardan TDF ile tedavi edilen 38 (%2,9) hastada siroz, 8 (%0,6) hastada HCC ve ETV 

ile tedavi edilen 3822 (%13,6) hastada siroz, 1,386 (%4,9) hastada HCC geliĢtiği tespit 

edilmiĢtir. TDF ile tedavi edilip HCC geliĢen 6 (%0,5) hastada, öncesinde siroz geliĢmiĢtir. 

ETV ile tedavi edilip HCC geliĢen 1,386 hastanın 740‘ında (%2,6) öncesinde siroz 

geliĢmiĢtir. Bu çalıĢmada, TDF tedavisi alanlarda HCC geliĢme riskinin, ETV tedavisi alanlara 

göre daha düĢük olduğu belirtildi (131). Bu çalıĢmadan farklı olarak, bizim çalıĢmamızda, 

entekavir ve tenofovir kullanan hastalar arasında HCC geliĢimi açısından anlamlı fark 

izlenmemiĢtir (121). Hastalarımız arasında, entekavir kullananlardan 13 (%19,7) kiĢide 

siroz, 3 (%4,5) kiĢide HCC geliĢtiği tespit edilmiĢtir. Tenofovir kullananlardan ise, 19 

(%17,8) kiĢide siroz, 7 kiĢide (%6,5) HCC geliĢtiği tespit edilmiĢtir. HCC geliĢen 11 

hastanın 10‘unda (%90,9) HCC öncesinde siroz geliĢmiĢ olup diğer çalıĢmalara benzerdir. 

Ayrıca, tedavi gören 176 hastanın 172'sinde (%97,1) HBV DNA testi negatiftir. Bu da, 

tarafımızca hastalarımıza etkin bir tedavi verildiğini göstermektedir. ÇalıĢmamızda, siroz 

ve/veya HCC geliĢen 17 (%48,6) hasta 10 yıl üzerinde, 14 (%40) hasta 6-10 yıl arasında ve 

4 (%11,4) hasta 0-5 yıl arasında takip edilmiĢtir. Hastalarımız, diğer çalıĢmalara göre daha 

uzun süre takip edilmiĢtir ve hastaların takip süresi uzadıkça siroz ve/veya HCC geliĢme 

riskinin daha çok arttığı görülmüĢtür.  

ÇalıĢmamızın retrospektif yapılmasının ve bazı hastalarımızın takiplerine düzenli 

gelmemesinin veri kaybına sebep olabileceği, lamivudin kullanan hasta sayısının az olması 

nedeniyle lamivudinin etkileriyle alakalı net bir değerlendirme yapılamaması 

sınırlılıklarımız olabilir. 
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Hastalarımızın uzun süreli takip edilmiĢ olması nedeniyle gerçek hayat verilerini 

bize yansıtması, ETV ve TDF nin sirozlu hastalarda olduğu kadar sirotik olmayan 

hastalarda da iyi tolere edilmiĢ olması, hiçbir hastanın yan etki nedeniyle antiviral tedaviyi 

bırakmaması, ETV ve TDF tedavilerinin virolojik durumu etkili bir Ģekilde koruması 

çalıĢmamızın olumlu yönlerindendir. 
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6. SONUÇLAR 

Sonuç olarak, HBsAg seroklirensi spontan veya antiviral tedaviyle sağlanabilmekte olup 

uzun süreli takiplerde seroklirens görülme oranı artmaktadır. HBeAg seroklirensinin 

sağlanmasında ETV ve TDF arasında anlamlı bir fark saptanmamıĢtır. Ayrıca, takip süresi 

uzadıkça da HBeAg seroklirensinin görülme oranı artmıĢtır. Antiviral tedavilerin, HBV 

DNA‘yı etkili bir Ģekilde baskıladıkları görülmüĢtür ancak HBV DNA negatifleĢmiĢ olsa 

da, bu hastalarda, siroz ve HCC geliĢme riskinin devam ettiği ortaya konulmuĢtur. Bununla 

birlikte, HBV taĢıyıcılığı olan hastalarda da siroz ve HCC geliĢebileceği gösterilmiĢtir. 

HBV hastalarında, HCC genellikle siroz zemininde görülmüĢtür ancak siroz geliĢmeden de 

HCC geliĢebileceği akılda tutulmalıdır. Sirozu olan/olmayan KHB hastalarında, uzun süreli 

ETV veya TDF tedavisinin güvenle kullanılabileceği gösterilmiĢtir. Bununla birlikte, HBV 

hastalarının ömür boyu, belirli aralıklarla ve düzenli takibinin, HBV komplikasyonlarının 

önlenmesinde önemli bir nokta olduğu unutulmamalıdır. 
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