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Özet

Amaç: İnterferon-alfa, kronik hepatit B tedavisinde iki dekaddır 
kullanılmaktadır. Son yıllarda tedavide oral antivirallerin kulla-
nılmaya başlanmasıyla önemli gelişmeler olmuştur. Bu çalışma-
da kronik hepatit B tedavisindeki son 5 yıllık tedavi sonuçlarımı-
zın değerlendirilmesi amaçlanmıştır. 
Yöntemler: 2004-2009 yılları arasında Kocaeli Üniversitesi Tıp 
Fakültesi İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklini-
ğinde kronik hepatit B tedavisi alan toplam 583 hastadan 167’si 
çalışmaya dahil edildi. Diğer hastalar tedavi süreleri bir yıldan 
kısa olduğu için çalışmaya alınmadı. 
Bulgular: Hastaların 27 (%16)’si HBeAg-pozitif, 140 (%84)’ı ise 
HBeAg-negatifti. Hastaların tamamı genotip D olarak saptandı. 
Çalışma grubu, 40 (%24)’ı sadece interferon almış ve takipleri 
en az bir yıldır devam eden henüz relaps olmamış hastalar; 70 
(%42)’i interferon tedavisini bitirdikten sonra relaps olan ve oral 
antiviraller ile tedaviye devam eden hastalar ve 57 (%34)’si ya 
kontrindikasyonu olan ya da diğer sebeplerden interferon kul-
lanamayıp sadece oral antiviral kullanan hastalardan oluşmak-
taydı. İnterferon sonrası ya da interferon kullanmaksızın, lami-
vudin başlanan 55 hastadan 18 (%32)’inde; adefovir başlanan 
53 hastadan 4 (%8)’ünde kullandıkları ilaca direnç saptandı. 
Lamivudin direnci gelişenlerden sadece 2’si öncesinde interfe-
ron kullanmıştı. Hastaların takiplerinde 27 (%16) HBeAg-pozitif 
hastanın dördünde anti-HBe, 167 hastanın da 2 (%1)’sinde anti-
HBs gelişti.
Sonuçlar: Kronik hepatit B yaşam boyu süren takip ve tedavi ge-
rektirir. O yüzden tedavi değişiklikleri de her hastaya özel olma-
lıdır. Tedaviye, eğer uygunsa, süresi belli bir tedavi olan interfe-
ronla başlanması, gerekirse de oral antiviralle devam edilmesi, 
oral antivirallere direnç gelişimini geciktirebilir. 
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Abstract

Objective: Interferon-alpha has been used in the treatment of 
chronic hepatitis B (CHB) for two decades. Diagnosis and treatment 
of CHB have improved in recent years with the introduction of new 
oral antiviral drugs. In this study, treatment results of patients with 
CHB followed for fi ve years were evaluated.
Methods: Between January 2004 and December 2009, 583 patients 
were treated in the Out-Patient Clinic of Infectious Diseases and 
Clinical Microbiology. Of these, 167 patients were included in the 
study. The remaining patients were excluded due to the short span 
of treatment (less than one year).
Results: 27 (16%) of the patients were HBeAg-positive and 140 
(84%) of them were HBeAg-negative. All of the patients were found 
to be of genotype D. The study group consisted of 40 (24%) patients 
who received only interferon and had not yet relapsed at least in 
one-year follow-up, 70 (42%) patients who used oral antiviral drugs 
due to relapses after completion of interferon therapy and 57 (34%) 
patients who used only oral antivirals due to contraindications for 
interferon treatment. Drug resistance to lamivudine was found in 
18 of 55 (32%) patients and to adefovir in 4 of 53 (8%) patients. 
Lamivudine resistance was observed in only 2 of the patients, who 
received interferon before lamivudine therapy. We found that, of 27 
(16%) HBeAg-positive patients, 4 showed anti-HBe seroconversion. 
Of the entire study group of 167 patients, 2 (1%) developed anti-HBs 
seroconversion. 
Conclusions: We conclude that chronic hepatitis B requires life-long 
follow-up and treatment and the treatment schedule should be in-
dividualized. When appropriate, the treatment should begin with 
interferon, and if necessary, proceed with the use of oral antivirals. 
We believe this regimen may help delay the development of anti-
viral resistance.
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Giriş
Kronik hepatit B hastalığının tanı ve tedavisinde son 10 

yılda çok önemli değişiklikler olmuştur. Pegile interferonların 
yanı sıra lamivudin dışında adefovir, entekavir, tenofovir ve 
telbivudin gibi yeni oral nükleozid/nükleotid analoglarının 
kullanılmaya başlanmasıyla kompanse ve dekompanse siroz, 
hepatoselüler kanser gelişimi, akut alevlenmeler gibi korku-
lan birçok komplikasyona karşı önemli aşamalar kaydedil-
mektedir. Böylelikle pegile interferon kontrindike olan ya da 
tolere edemeyen hastalar için de tedavi alternatifl eri ortaya 
çıkmıştır.

Hepatit B virusu (HBV) karaciğer hücrelerine spesifi k re-
septörler aracılığıyla girer ve esas olarak hepatositleri infekte 
eder. Viral DNA hepatosit membranını geçtikten sonra konak 
hücre nükleusuna taşınır. HBV’nin konak hücreye bağlanma-
sında endoneksin karboksipeptidaz, fi bronektin, transferin 
reseptörü, apolipoprotein H, polimerize insan serum albumi-
ni, pre S2 glikan HBV bağlayan faktör, L ve M proteinleri rol 
alır. HBV, muhtemelen reseptöre bağımlı endositoz yoluyla 
hücre içine girmekte, ardından viral DNA ile nükleokapsid vi-
riyondan ayrılmakta ve işlenmeden konak hücre çekirdeğine 
taşınmaktadır. Kısmen çift sarmallı ve her iki ucu serbest hal-
de bulunan DNA’nın kısa sarmalının eksik olan bölümü en-
dojen DNA polimeraz tarafından tamamlanır. Bu sırada uzun 
sarmalın 5’ ve 3’ uçları arasındaki açıklık da onarılır ve sonuç-
ta tümüyle çift sarmallı, kovalan, uçları kapalı, sirküler yapıda 
bir HBV-DNA (cccDNA) meydana gelir.

HBV infeksiyonunun infekte hücrelerde sitopatik etki 
yapmaması, viral persistansı sağlayan önemli faktörlerden 
biridir. Viral genomun transkripsiyonda aktif formu cccDNA 
oluşturur. İnfekte hücrelerde cccDNA’nın yarılanma ömrünün 
uzun olduğu gösterilmiştir. Bir matematik modeline göre kro-
nik infekte bir insan karaciğerinden cccDNA’nın tamamen 
temizlenmesi 14.5 yılı almaktadır. Ters transkriptaz aktivitesi, 
her replikasyon siklusunda viral mutantlar oluşturabilir. Ek 
olarak viral nükleokapsidler tekrar siklusa girip nükleusa geri 
dönebilir ve baştan çoğalabilir. Böylelikle cccDNA’nın hepa-
tosit nükleusunda bir havuz oluşturup, stabil bir epizom ha-
linde persiste etmesi mümkün olur. Hepatositlerin uzun yarı 
ömrü de infeksiyonun eliminasyonunda sınırlayıcı bir faktör 
olmaktadır. İki immün mekanizmanın cccDNA’nın temizlen-
mesinde rol oynayabileceği kabul edilmektedir: [1] Sitolitik 
mekanizma, ki bunda infekte hücrelerin eliminasyonu ve in-
fekte olmayan hücre dizisi ile bu hücrelerin yer değiştirmesi; 
[2] infekte hücrelerin sitokinleri indüklemesiyle sitolitik olma-
yan bir yolla infekte hücrelerin iyileştirilmesi söz konusudur. 
Nasıl olduğu bilinmemekle beraber, hayvan modelleriyle her 
iki mekanizmayı da destekleyen kanıtlar bulunmuştur.

HBV genomunun uzun zincirindeki dört gen bölgesinden 
C geni (kor-nükleokapsid geni) 21 000 daltonluk nükleokapsid 
polipeptidini (HBcAg) şifreler. Bu proteinin 17 500 daltonluk 
kesik bölümü HBeAg’dir. Hücrelerde translasyon pre-C baş-
langıç kodonundan başladığında HBeAg özgüllüğüne sahip 
proteinler hücrelerden salınır. Bu olay pre-C dizisinin sinyal 
dizi gibi davrandığını düşündürür. Translasyon, C başlan-
gıç kodonundan başladığında tam uzunluktaki C polipeptidi 
sentezlenir. Pre-C dizisinde, stop kodon mutasyonları sonu-
cu oluşan HBV mutantlarında HBeAg sentezlenememekte, 

ancak HBcAg sentezlenmektedir. HBV DNA ile serum ami-
notransferaz aktivitesi yüksek olup hastada kronik karaciğer 
hasarının biyopsiyle saptanmasına karşın, hastanın HBeAg-
negatif bulunmasıyla varyantların infeksiyonu tanımlanmış-
tır. HBV genomunun prekor bölgesinde prekor mutasyonlar 
veya kor-promoter mutasyonlar belirlenmiştir. Bu hastalarda 
HBV infeksiyonu olmasına karşın, HBeAg transkripsiyonu 
veya translasyonu yapılamamaktadır. Genellikle bu mutas-
yonlar infeksiyonu yaşamlarının erken dönemlerinde almış 
kişilerde doğal suşun infeksiyonunu takiben gelişir. Ancak bu-
nun istisnasını, prekor mutant suşla fülminan hepatit geçiren 
ve mutant suşu perinatal veya horizontal olarak almış kişiler 
oluşturur. Prekor mutasyon, 1896. nükleotidin G yerine A ola-
rak değişmesi sonucu HBeAg transkripsiyonunun başlayaca-
ğı yerde durdurma kodonu şifrelenmesi ile oluşur. HBV’nin A 
genotipinde prekor mutasyon çok nadir görülür. Bunun ne-
deni ise genotip A’da HBV genomunun 1858. C nükleotidiyle 
1896. G nükleotidinin küçük bir döngü yaparak birbirlerine ta-
mamlayacak gibi sıkı şekilde bağlı olmasıdır. Mutasyon olma-
sı için ikisinde de gerçekleşmesi gerekir. Bu durum da daha 
nadir ortaya çıkmasına sebep olur (1-5). 

Türkiye için bakıldığında; genotipin D ve Akdeniz ülkeleri-
nin profi line uygun olarak HBeAg-negatif mutant suşlarla in-
feksiyonun hâkim olduğunu söyleyebiliriz. Kronik HBV infek-
siyonu kür sağlamanın neredeyse olanaksız olduğu bir infek-
siyon hastalığıdır. Yaşam boyu yakın takip ve tedavi gerektirir. 
Bu çalışmada 5 yıllık tedavi deneyimimizin değerlendirilmesi 
amaçlanmıştır.

Yöntemler
2004-2009 tarihleri arasında Kocaeli Üniversitesi Tıp Fa-

kültesi İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Polikli-
niğinde kronik hepatit B tanısı alıp, tedavi gören hastaların 
tedavi sonuçlarını retrospektif değerlendirdik. En az 6 aydır 
bilinen HBsAg pozitifl iği olan, HBeAg-pozitif hastalar için 
HBV DNA >20 000 İÜ/ml, HBeAg-negatifl er için >2000 İÜ/
ml temel alınarak ve karaciğer biyopsisinde kronik karaciğer 
hastalığı saptanmış olan hastalara kronik hepatit B tanısı ko-
nularak tedavi başlandı. Hastalarda tedavi öncesi ALT, AST, 
alkalen fosfataz, gamma glutamil transferaz, üre, kreatinin, 
bilirübinler, albümin/globülin oranı, trombositler, PT, aPTT, 
anti-HDV, anti-HCV, anti-HIV ve otoantikorlar bakıldı. Koinfek-
siyonu olanlar, dekompanse siroz tanısı alanlar ve otoimmün 
hepatitler bu çalışmaya dahil edilmedi. Hastalara Sağlık Uy-
gulama Tebliği’nin izin verdiği ölçüde öncelikle interferon te-
davisi başlanması temel alındı. Eğer tedavi yanıtı alınmazsa 
ya da 48 haftalık tedavi sonrası yeniden relaps olursa, oral 
antivirallerle tedaviye devam edildi. Bir yıl interferon tedavi-
sini tamamlamış veya en az bir yıl oral antiviral almış olan 
hastalar değerlendirmeye alındı. Oral antiviral ilaç direnç 
testleri hastanemiz Merkez Laboratuvarı Polimeraz Zincir Re-
aksiyonu (PCR) Ünitesi’nde çalışıldı. Direnç saptanan ya da 
tedaviye yanıtsızlık olan durumlarda oral antiviral tedavi, bir 
diğerine geçmek şeklinde değiştirildi. 

DNA izolasyonu ve “real-time”(gerçek zamanlı) PCR: HBV 
DNA’sı manyetik partikül teknolojisi (NucliSENS-easyMAG, 
bioMérieux, Boxtel, Hollanda) kullanılarak izole edildi. HBV 
DNA yükü, “real-time” PCR (iCycler IQ, v 3.0a - Bio Rad La-
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boratories Inc., California, ABD) ile belirlendi ve bu amaçla 
linearitesi 102-106 İÜ/ml aralığında bulunan (WHO HBV DNA 
NAT Standardı-NIBSC Code 97/746- ile kalibre edilmiş serum 
örneği dilüsyon serisiyle elde edilmiştir), analitik duyarlılığı 
20 İÜ/ml (%95 CI) olan ve HBV DNA genotip (HBV A-H) perfor-
mans paneli (PHD 201 E, BBI Diagnostics) ile analiz edilmiş 
olan Fluorion HBV QNP v2.0 (İontek Biyoteknoloji A.Ş., İstan-
bul, Türkiye) kiti kullanıldı. Kit, amplifi kasyon hedef bölgesi 
olarak HBV polimeraz genini kullanmaktadır.

DNA dizileme: Dizileme PCR’da HBV-direnç-forward 
(F) ve -revers (R) primerleri kullanıldı (HBV-direnç-F: 
TCGTGGTGGACTTCTCTCAATT, HBV-direnç-R: CGTTGACA-
GACTTTCCAATCAAT) ve HBV polimeraz geninin 742 bp’lik 
bölümü çoğaltıldı. Bu amaçla 15 dakika-95°C, 45 döngü bo-
yunca 45 saniye-95°C, 45 saniye-56°C ve fi nalde 45 saniye-
72°C termal değerleri kullanıldı. Primerlerin fi nal konsant-
rasyonu 0.3 μM olarak ayarlandı. PCR ürünleri sekanslama 
öncesi safl aştırıldı ve bu amaçla High Pure PCR Products 
Purifi cation Kit® (Roche Diagnostics GmbH, Mannheim, Al-
manya) kullanıldı. Dizileme reaksiyonu, HBV-direnç-R primeri 
(fi nalde 5 μM) ile 35 döngü boyunca 95°C-20 saniye, 50°C-25 
saniye ve fi nalde 60°C-2 dakikalık termal koşullarda gerçek-
leştirildi. Dizileme ürünleri safl aştırma sonrası ABI PRISM 
310® Genetik Analizörüne yüklendi. Bu amaçla DYEnamic ET 
Terminator Cycle Sequencing Kit® (Amersham Pharmacia Bi-
otech Inc, Piscataway, NJ, ABD) kullanıldı. 

Genotipleme: HBV genotiplemede, Amerika Birleşik Dev-
letleri Ulusal Biyoteknoloji İnformasyon Merkezi’nin (Natio-
nal Center for Biotechnology Information, NCBI, U.S. National 
Library of Medicine, Bethesda, MD, ABD) genotipleme aracı 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/projects/genotyping/formpage.
cgi) kullanıldı. NCBI genotipleme aracı, fasta formatındaki 
DNA sekanslarını A’dan H’ye kadar veri tabanında bulundur-
duğu referans genotip sekanslarıyla karşılaştırmakta ve viral 
sekansı genotiplemektedir. 

İlaç direnci ve HBsAg mutasyon analizi: HBV ilaç diren-
ci ve HBsAg mutasyon analizleri, hem DNA kromatogramını 
olusturan sinyalin manuel analizi hem de Max Planck Ens-
titüsü biyoinformatik servisleri arasında yer almakta olan 
(http://coreceptor.bioinf.mpi-inf.mpg.de) Genafor/Arevir ge-
no2pheno HBV ilaç direnci değerlendirme aracı (Center of 
Advanced European Studies and Research, Bonn, Almanya) 
ile yapıldı. Genafor/Arevir HBV ilaç direnci değerlendirme 
aracı, fasta formatındaki DNA sekanslarını konsensüs se-
kanslarla karşılaştırmakta ve HBV polimeraz genindeki amino 
asid substütisyonlarını tanımlayıp analiz etmektedir.

Genafor/Arevir HBV ilaç direnci değerlendirme aracının 
taradığı amino asid substitüsyonları toplam 13 adettir. Bun-
lar HBV polimeraz geninde yer alan 80., 169., 173., 180., 181., 
184., 194., 202., 204., 215., 233., 236. ve 250. pozisyondaki 
amino asidlerdir. Ayrıca bunlara ek olarak 84., 85., 214., 237. 
ve 238. pozisyondaki amino asid substitüsyonları manuel 
olarak tarandı. Genafor/Arevir de taranan HBsAg amino asid 
substitüsyonları ise toplam 5 adettir ve bunlar HBsAg’yi kod-
layan gen bölgesinde yer alan 137., 141., 144., 145. ve 147. 
pozisyonundaki amino asidlerdir. Bunun yanında manuel de-
ğerlendirmeyle 121., 135., 139., 140., 142., 146., 148., 149., 
151., 152., 153., 155., 156. ve 157. pozisyondaki amino asid 
substitüsyonları da arandı.

HBV DNA polimeraz geni sekansları, lamivudine dirençten 
sorumlu rtM204V/I±I169T±V173L±L180M amino asid subs-
titüsyonlarının varlığında rtT184A/C/F/G/I/L/M/S, rtS202C/G/I 
ya da rtM250I/L/V amino asid substitüsyonlarından en az biri-
sinin bulunması durumunda entekavire primer dirençli olarak 
tanımlandı (6,7).

İstatistiksel yöntem: Çalışmanın istatistiksel analizi SPSS 
v. 15.0 programı kullanılarak yapıldı. Tanımlayıcı istatistikler 
kategorik değişkenler için sayı ve yüzde olarak verildi. Grup-
lar arası karşılaştırmalarda 2 ve Fisher’in kesin 2 testi uygu-
landı. Alfa anlamlılık düzeyi p=0.05 olarak kabul edildi.

Bulgular
2004-2009 yılları arasında kronik hepatit B infeksiyonu 

tedavisi gören, yaşları 18-74 arasında değişen 207’si kadın 
376’sı erkek olmak üzere toplam 583 hasta vardı. İnaktif taşı-
yıcı kişiler bu sayıya dahil değildi. Yukarıda belirtilen koşul-
lara uyan, tedavilerini en az bir yıl almış ve verileri tam olup 
çalışmaya dahil edilebilen hasta sayısı 167 idi ve bunun 27 
(%16)’si, HBeAg-pozitif 140 (%84)’ı ise HBeAg-negatifti. Has-
taların tamamı genotip D olarak saptandı. Bu hastaların so-
nuçları retrospektif tedavi başarısı açısından değerlendirildi. 

Çalışma grubunu, 40 (%24)’ı sadece interferon almış ve 
takipleri en az bir yıldır devam eden henüz relaps olmamış 
hastalar, 70 (%42)’i interferon tedavisini bitirdikten sonra re-
laps olan ve oral antivirallerle tedaviye devam eden hasta-
lar ve 57 (%34)’si interferon kullanımı için kontrindikasyonu 
olan ya da diğer sebeplerden kullanamayan hastalar olup 
sadece oral antiviral kullanan hastalar oluşturmaktaydı. La-
mivudin direnci 9, adefovir direnci 3 ve lamivudin ve adefo-
vir direnci ise 1 hastada saptandı. İnterferon sonrası ya da 
interferon kullanmaksızın, lamivudin başlanan 55 hastadan 
18 (%32)’inde, adefovir başlanan 53 hastadan 4 (%8)’ünde 
direnç saptandı. Lamivudin direnci gelişenlerden sadece 2’si 
daha önce interferon kullanmıştı. Tedavi değiştirilerek halen 
oral antiviral kullanan hastalardan 42’si entekavir, 26’sı teno-
fovir kullanmaktadır. Hastaların takiplerinde 27 (%16) HBeAg-
pozitif hastanın dördünde anti-HBe, 167 hastanın da ikisinde 
(%1) anti-HBs gelişti. 

HBeAg-pozitif (n=27)/negatif (n=140) hasta gruplarında 
direkt interferon, interferon sonrası oral antiviral, direkt an-
tiviral tedaviler sonrası başarı oranlarında istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmadı (p=0.063). HBeAg-pozitifl erde başarı 
oranları, direkt interferonla %25.9 (n=7), interferon sonra-
sı oral antiviralle %59.3 (n=16), direkt oral antiviralle %14.8 
(n=4) iken; HBeAg-negatifl erde başarı oranları, direkt interfe-
ronla %23.9 (n=33), interferon sonrası oral antiviralle %39.1 
(n=54), direkt oral antiviralle %37.0 (n=51) olarak saptandı.

İlaçların toplam kullanım sayıları içinde en yüksek başarı 
oranı, oral antivirallerden entekavir (%96) ve tenofovir (%94) 
ile gözlendi. Oral antivirallerin interferon sonrası kullanılma-
sıyla direkt kullanılması arasında başarı oranları yönünden 
istatistiksel olarak anlamlı fark saptanmadı (Tablo 1).

HBV DNA düzeyi hastaların %45.8’inde (n=80) 10 milyon 
İÜ/ml’nin üzerinde, %51.5’inde 10 milyon İÜ/ml’nin altın-
daydı. Direkt interferonla başarı oranları birbirine yakınken 
(%23.8/%24.7), HBV DNA düzeyi 10 milyonun üzerinde olan-
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larda interferon sonrası oral antiviral kullanımında başarı ora-
nı, direkt oral antiviral kullanımına göre yüksek (%51.3/%25), 
10 milyonun altında olanlarda interferon sonrası oral antivi-
ral kullanımında başarı oranı direkt oral antiviral kullanımına 
göre düşüktü (%34.1/%41.2) (p=0.047) (Şekil 1).

ALT düzeyi hastaların %68.5’inde (n=113) 40 Ü/lt’nin üze-
rinde, %31.5’inde (n=52) 40 Ü/lt’nin altındaydı. Direkt inter-
feron ile başarı oranları birbirine yakınken (%24.8/%23.1), 
ALT düzeyi 40 Ü/lt üzerinde olanlarda interferon sonrası oral 
antiviral kullanımında başarı oranı direkt oral antiviral kulla-
nımına göre yüksek (%54.9/%20.4), 40 Ü/lt altında olanlarda 
interferon sonrası oral antiviral kullanımında başarı oranı 
direkt oral antiviral kullanımına göre düşüktü (%15.4/%61.5) 
(p<0.001) (Şekil 2).

İrdeleme
Kronik hepatit B tedavisinde ulaşılmak istenen nihai so-

nuç, HBsAg seronkonversiyonudur. Ancak hastaların bu so-
nuca ulaşması interferonla %3-5, oral antivirallerle ise %1 
civarında mümkün olabilmektedir. Tedavide ikinci hedef, HBV 
DNA’nın baskı altında tutulmasıdır; çünkü hepatoselüler kan-
ser (HSK) gelişme oranı “Risk Evaluation Viral Load Elevati-
on and Associated Liver Disease/Cancer-Hepatitis B Virus” 
(REVEAL-HBV) çalışmasında ve başka birçok çalışmada gös-
terildiği gibi HBV DNA sayısı ile doğrudan ilişkilidir. REVEAL-
HBV çalışmasında 3653 tedavi edilmemiş HBsAg-pozitif hasta 
11.4 yıl takip edilmiş ve 164’ünde HSK geliştiği görülmüştür. 
HSK gelişim oranının HBV DNA düzeyiyle direkt olarak ilişkili 
olduğu; HBV DNA >106 kopya/ml olduğunda riskin arttığı ve 
HBV DNA <104 kopya/ml olduğunda ise riskin azaldığı saptan-
mıştır. Ayrıca HBV DNA 300-104 kopya/ml olanların da sürekli 
negatif olanlara göre daha fazla risk taşıdığı gözlenmiştir (8). 
Serumda HBV DNA düzeyine göre tedavi belirlenmektedir; 
ancak hastalara tedaviye başlarken yapılan karaciğer biyop-
si örneklerinde HBV DNA miktar tayini yapılması da önemli 
yararlar sağlayabilir (9). Tedavide üçüncü hedef ise HBeAg-
pozitif hastalarda anti-HBe seronkonversiyonudur. Ama ülke-
mizde HBeAg-negatif hastaların neredeyse 3/4 oranda oldu-
ğu ve bizim hasta grubumuzda da %84 oranında olduğu göz 
önüne alınırsa, bunu bir tedavi kriteri olarak kullanmak pek 
mümkün olmamaktadır. HBV DNA kopya sayısının tam olarak 
baskılanmasının, oral antiviral kullanımı sırasında gelişecek 
mutasyonlar yönünden de önemi vardır. Tam olmayan baskı-
lanmalarda direnç problemiyle daha kısa dönemde karşılaşıl-
maktadır (10,11). 

İnterferon, kronik hepatit B tedavisinde yaklaşık olarak iki 
dekaddan beri kullanılan, etkisini antiviral ve immünomodü-
latör olarak gösteren bir ilaçtır. Yang ve arkadaşları (12)’nın 
meta analizinde de birçok kontrollü klinik çalışma birlikte 
değerlendirilerek interferonla HBV DNA negatifl eşmesi, HBe-
Ag kaybı ve aminotransferazlarda normal değere ulaşma 
açısından %35’e varan başarı oranı sağlandığı görülmekte-
dir. Bizim hastalarımızda da %24 oranında interferon başarı-
sı gözlenmektedir. HBsAg kaybı az oranda olmasına karşın, 
yine de oral antivirallerle karşılaştırıldığında en yüksek oran 
interferonla olmaktadır. Meta analizde genel olarak, tedavi al-
mayanlarda HBsAg kaybı %2.7, interferon verilen hastalarda 
%9.5 olup, istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulun-
muştur.

Ülkemizde hâkim olan genotip, genotip D’dir. HBeAg-
negatif hastalarda HBV DNA düzeyi daha düşük olmaya eği-
limlidir, ama hastalığın seyri daha ciddi ve progresiftir. Bu 
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Tablo 1. Kronik Hepatit B Tedavisinde Kullanılan İlaçların Toplam Kullanım Sayıları İçinde Başarı Oranları

Tedavi Toplam Kullanım  Toplam Başarı Direkt Oral İnterferon Sonrası p
 Sayısı n (%) Antiviral Başarı
    n (%) n (%) 

İnterferon 110 40 (36) - - -

Lamivudin 55 30 (55) 17 (60) 13 (40) 0.422

Adefovir 53 22 (42) 11 (50) 11 (50) 0.875

Entekavir 47 45 (96) 13 (29) 32 (71) 1.000

Tenofovir 32 30 (94) 12 (40) 18 (60) 1.000

Lamivudin + Adefovir 3 0 (0) 0 (0) 0 (0) -

Şekil 1. HBV DNA düzeyine göre tedavi gruplarında başarı oranları.
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Şekil 2. ALT düzeyine göre tedavi gruplarında başarı oranları.
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yüzden ana rehberler American Association for the Study 
of the Liver Disease (AASLD), the Asian Pasifi c Association 
for the Study of the Liver (APASL) ve Türkiye’de Viral Hepa-
title Savaşım Derneği (VHSD) tedavi başlama kriteri olarak 
HBeAg-pozitif hastalar için HBV DNA>20 000 İÜ/ml, HBeAg-
negatif hastalar için HBV DNA>2000 İÜ/ml olarak gösterir 
(13-15). Son European Association for the Study of the Liver 
(EASL) 2009 rehberi her ikisi için aynı eşik değer olan HBV 
DNA>2000 İÜ/ml önermiştir. Hem pegile interferon hem de 
oral antiviraller için tedavi öncesi HBV DNA miktarının 107 İÜ/
ml’den düşük, ALT’nin normal değerin üç katından yüksek ve 
karaciğer biyopsisinde yüksek aktivite skorları olmasının, te-
daviye yanıt olasılığını artıran faktörler olduğu kabul edilmek-
tedir (16). Bizim çalışmamızda yüksek viremik hastalarda pe-
gile interferonun beklenenden başarılı olmasını, çalışmadaki 
hastaların tedavilerini uygun süre ve dozda almış olmaların-
dan ve bir de fi broz derecelerinin çok yüksek olmamasından 
kaynaklandığını düşünüyoruz. Villa ve arkadaşları (17)’nın ça-
lışmasında hiç lamivudin kullanmamış HBeAg-negatif hasta-
larda önce pegile interferon tedavisi başlanmıştır. Bu tedaviy-
le HBV DNA kopya sayısında başlangıç değerine göre en az 
3 log azalma olanlara, interferonun son bir ayında lamivudin 
eklenmiş ve lamivudinle iki yıl devam edilmiştir. Yüksek vire-
mik hastalarda pegile interferonla ön tedavi yapmanın daha 
sonra lamivudin direncinin ortaya çıkmasını önlediği görül-
müştür. Bizim çalışmamızda da aslında benzer şekilde HBV 
DNA düzeyi 10 milyon İÜ/ml’nin üzerinde olanlarda interfe-
ron sonrası oral antiviral kullanımında başarı oranı, direkt 
oral antiviral kullanımına göre yüksek (%51.3/%25), 10 mil-
yon İÜ/ml’nin altında olanlarda interferon sonrası oral antivi-
ral kullanımında başarı oranı direkt oral antiviral kullanımına 
göre düşük (%34.1/%41.2) (p=0.047) saptandı. Yüksek viremik 
hastalarda tedaviye interferonla başlamak ve oral antiviralle 
devam etmek başarı şansını artıran bir faktör gibi görünmek-
tedir. Benzer şekilde ALT normalin üzerinde ise önce interfe-
ron sonra oral antiviral tedavisi daha yararlı gözükmektedir. 
Tedavi süresi interferonlar için bir yılla sınırlı iken, oral antivi-
rallerde tedaviyi kesmek neredeyse olanaksızdır (18). 

İnterferona lamivudin ya da adefovir eklenen çalışmalar 
da vardır (19,20). Ancak bu çalışmalarda tedavi başarısı açı-
sından anlamlı fark saptanmamıştır. Sadece bu kombinas-
yonların lamivudin ya da adefovir direnç gelişim oranını ya 
da virolojik alevlenmeleri azaltabileceği savunulmaktadır. Di-
renç gelişimi açısından bakıldığında, lamivudinle birinci yıl-
dan beşinci yıla beklenen oranlar sırasıyla %24, %38, %49, 
%67 ve %70; adefovirle %0, %3, %11, %18 ve %29; entekavir-
le beşinci yılda %1.2; tenofovirle üçüncü yılda negatif olarak 
beklenmektedir (14). Lamivudin alan hastalarımızda buldu-
ğumuz direnç %32 olup, toplam direncimizdir. Hastalar aynı 
anda tedaviye başlamadığı için bu sonuçlar en az 1, en fazla 
4 yıllıktır. Çalışmamızda interferon ve oral antiviralle kombi-
ne tedavi yoktur. Ancak interferonu takiben lamivudin verilen 
hastalarda dikkat çeken bir özellik bulunmaktadır; lamivudin 
direnci, özellikle öncesinde bir yıl interferon kullanan hasta-
larda (2/18; %11) dikkat çekecek ölçüde düşüktür. Çalışma-
mızda ilaçların toplam kullanım sayıları içinde başarı oranı 
en yüksek oral antivirallerden entekavir (%96) ve tenofovir 
(%94) ile gözlendi. Oral antiviraller içinde de entekavir ve te-

nofovir hem genetik bariyeri hem de etkinliği yüksek ilaçlar 
oldukları için başarı oranları da yüksek bulunmaktadır. Oral 
antivirallerin interferon sonrası kullanılmasıyla direkt kulla-
nılması arasında başarı oranları yönünden istatistiksel olarak 
anlamlı fark saptanmadı. 

Sonuç olarak, kronik hepatit B tedavisi yaşam boyu süren 
takip ve tedavi gerektirir. O yüzden tedavi değişiklikleri de her 
hastaya özel olmalıdır. Tedaviye, eğer uygunsa, süresi belli 
bir tedavi olan interferonla başlanarak gerekirse oral antivi-
ralle devam edilmesinin, oral antivirallere direnç gelişimini 
de geciktirebileceği kanısındayız. 

Çıkar Çatışması
Yazarlar, herhangi bir çıkar çatışmasının söz konusu olma-

dığını bildirmişlerdir.
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