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Hepatitis B (HBV ) bütün dünyada ve ülkemizde de
önemli bir halk sağlığı problemidir. Dünya Sağlık Ör-
gütü’nün verilerine göre dünya üzerinde 400 mil-

yondan fazla taşıyıcı vardır ve bunların da % 75’i Asya ve Do-
ğu Pasifik bölgesindedir (1). Buna rağmen Avrupa ve Ameri-
ka’da zannedildiğinden fazla olup düşük prevalans olan böl-
gelerde de göç ile değişiklik göstermektedir (2).

Hepatitis B virüsünü hayatın erken dönemlerinde alan birey-
lerde karaciğer sirozu ve yetmezliği ile karaciğer kanserine
(HCC) neden olmaktadır. Aşılama ilgili çalışmalara rağmen
çocukların ve genç erişkinlerin üniversal aşılanması yeterin-
ce gerçekleşemememiştir (3). Bu nedenle de daha etkili te-
davilerin geliştirilmesi ve mevcut tedavilerin başarısının öne-
mi ortaya çıkmaktadır.

Tedavinin amacı

Halen geçerli olan tedaviler HBV enfeksiyonunu ortadan kal-
dırmamaktadır. Klinisyenler vakaların çoğunda elde edilen
inkomplet virolojik yanıtla yetinmektedirler. Tedavinin kısa
ve uzun dönem hedefleri vardır. Kısa hedefler; HBeAg sero-
konversiyonu, HBV DNA seviyesinin düşürülmesi ve ALT dü-
zeyinin normal değerlere çekilmesidir. İdeal olanı HBV
DNA’nın PCR ile saptanamamasıdır. Çünkü sürekli viremi te-
daviye cevapsızlığın yanısıra viral direnç riskinin artması de-
mektir. Uzun dönemde hedef ise; yaşam kalitesini iyileştir-

mek, siroz ve hastalığın komplikasyonlarını önlemektir.
HBsAg serokonversiyonu halen mevcut olan tedavilerde na-
dirdir ancak başarılırsa virolojik son noktadır ve relaps ile
hastalık komplikasyonları daha az görülür (3). 

Tedavi başarısını etkileyen faktörler 

Hepatitis B immun temelli bir hastalıktır. Hastalığın kontrolü
konağın immunolojik yanıtının kalitesine bağlıdır (4). Akut
enfeksiyonu izleyerek doğal ve uyarılmış immun yanıt yeter-
siz olursa immunolojik iyileşme başarılamaz ve kronikleşme
gerçekleşir (5). 

--Tekrarlayan bütün gözlemler İnterferonlar ve Nükleozid/tid
analogları (NA) ile tedavide tedavi öncesi ALT düzeyinin yük-
sekliğinin tedaviye cevabı predikte ettiğini göstermiştir (6-7).

--AASLD, EASL ve APASL kılavuzları ALT ve HBV DNA değeri-
ni gözönüne alarak yapılmıştır. 

Ancak ALT ve HBV DNA için bazı noktalar akılda tutulmalıdır
(Tablo 1) (2).

İnterferon tedavisi

Alfa interferonlar (IFN) ile tedavi hücresel immun yanıtın
uyarılması ile başarılır. Pegylated biçimleri daha güçlüdür (8-
9). Çalışmalar tedavi sırasında ALT alevlenmelerinin HBeAg
kaybının ve kalıcı HBV DNA düşüşünü öngören en önemli
göstergedir. Aynı şekilde HBeAg ve HbsAg serokonversiyonu



pegylated IFN’larla tedavide de ALT yükselmeleri olan hasta-
larda gerçekleşir (10).

HBeAg kaybı genotiplere bağlı bulunmuştur. Genotip A’da
HBeAg kaybı %47, Genotip B’de %44, Genotip C’de %28 ve
D’de %25 bulunmuştur (9). HBsAg temizlenmesi de genotip-
lere bağlıdır. Genotip A’da %14, B’de %9, C’de %3 ve D’de %
2 olarak bulunmuştur (11).

Multivariate analizler; 1) başlangıç ALT, 2) HBV DNA (≤10
8kopya/ml), 3) düşük konsantrasyonda HBeAg düzeyinin
HBeAg serokonversiyonunu öngörebildiğini göstermiştir
(12). HBeAg negatif hastalarda ise başlangıç ve tedavi sonu
HBV DNA, yaş ve genotip kalıcı viral cevabı öngörebilmekte-
dir. Genotip B ve C’li hastalarda biyokimyasal ve virolojik ya-
nıt şansı daha fazladır. Genotip D’de ise kombinasyon tedavi-
leri en iyi görünmektedir (13).

Pegylated IFN ile tedavide geçerli olan tedavi süresi 48 hafta-
dır. Ancak HBeAg serokonversiyonu açısından 24 hafta ile 48
hafta arasında fark olmamasına rağmen HBeAg negatif hasta-
larda 24 haftayı aşan tedavilerde standart interferonlarla kalı-
cı viral cevap daha yüksek oranda bulunmuştur (14-15). En
düşük relaps yapacak olan virolojik cevap kriteri nedir soru-
sunun yanıtı hala bulunamamıştır. Bazı çalışmalarda HBsAg
düzeyi faydalı görünmektedir (16). Gelecek HBsAg düzeyi-
nin izlenmesi ve tedavi süresinin belirlenmesini kapsayan ça-
lışmalara doğru yönelmektedir. 

Kombinasyon tedavisinin (pegylated IFN ve Lamivudin) tek
başına tedavilerden daha fazla oranda viral baskılanma ve da-
ha az ilaç direnci ile beraber olduğu gösterilmiştir. Daha sür-
priz olan nokta ise PegIFN ile adefovir kullanıldığında HBsAg
kaybının hayli yüksek oluşudur. Bu kombinasyonlar daha
güçlü, direnç profili kabul edilebilir (dirence yüksek genetik
bariyeri olan) nükleozid/t analogları tenofovir ve entecavir
ile yapılmalıdır. Halen çözülmemiş olan sorun ise aynı anda

yapılan tedaviler yerine aşamalı tedavilerin daha iyi olabilece-
ğidir (2).

Hasta Seçimi

Hasta seçiminin önemi, bütün büyük kılavuzlarda IFN birinci
basamak tedavide yer alsa da kullanımı %10’lardadır. Bunun
nedeni yan etkilerinin fazla oluşu, antiviral etkisinin düşük
oluşu ve enjeksiyon tedavisi olmasıdır.

Başlangıç ALT’si normalin iki katından yüksek, HBV DNA
<109’un altında olan hastalarda IFN’un birinci basamak teda-
vi olarak seçilmesi uygun olacaktır. Diğer faktörler ise; yaşın
60’ın altında oluşu ve ko-morbid hastalığın olmamasıdır.
HBeAg negatif ve genotip D hastalarda IFN’a yanıt kötüdür.
Bu alt grupta kombinasyon PegIFN+nükleozid/t analoğu
(NA) kullanımın doğrulanmaya ihtiyacı vardır. 

Özetle; IFN/pegIFN tedavisinde başarı;

1. Genotip

2. Yaş

3. Hastalığın süresi

4. Başlangıç ALT ve HBV DNA düzeyi

5. Tedavinin süresi

6. HBe durumuna bağlıdır.

Nükleozid/t Analogları

Nükleozid/t analogları viral polimerazı inhibe ederek etki
ederler. Deneysel çalışmalar hiçbir NA’nın cccDNA’ya etkili ol-
madığını göstermiştir. Yeni cccDNA oluşumunu da engelleye-
memektedirler (17). Bu durum rezidüel vireminin devam et-
tiğini ve bunun da yeni hepatosit enfekiyonuna neden oldu-
ğunu göstermektedir. Bu yüzden de kronik olarak enfekte
olan hücrelerde NA’ları nukleusda nükloeokapsid döngüsü-
nü tamamen bloke edememektedirler. Çünkü hepatosit gibi

ALT<2XULN ise

Altta ciddi bir karaciğer hastalığı mevcut olabilir.

Uzun dönem komplikasyonların daha az ciddi olduğu söylenemez.

HBeAg serokonversiyonu düşük oranda da olsa tedavinin süresine
bağlı olarak yanıt mümkündür.

İleri fibrozisli hastalarda NA ile tedaviye devam edilmesi ilerleyişi
yavaşlatır.

HBV DNA < 20 000 IU/ml ise

HBeAg (+) hastalarda ALT dalgalanması izlenmelidir.

HBeAg (-) hastalarda dalgalanma sıktır.

HBV DNA düzeyi ile karaciğer histolojisi arasında HBeAg (-) hasta-
larda bağlantı yoktur.

2000 IU/ml (104 kopya) değeri uzun dönemde görülen siroz ve
HCC gibi komplikasyonlarla ilişkili olabilir.

Tablo 1. Kılavuzla karşılaştırıldığında Hepatit B tedavisi için dikkate alınması gerekli noktalar



cccDNA’nın yaşam süresi de uzundur. cccDNA düzeyinin aza-
lışı hepatosit döngüsüne bağlıdır (18). Adefovir ile PegIFN
verilişinin intrahepatik cccDNA düzeyini azalttığı gösterilmiş-
tir. Bu kombinasyonun veya diğer olası kombinasyonlarının
doğrulanması gerekir.

Tedavi cevabı

Tedavi cevabı, tedavinin süresine bağlıdır (19). Başlangıç ya-
nıtı viral yükün azalışıdır ve 12 haftada başlangıç değerine gö-
re 1 log = 10 kopya/ml azalış kalıcı cevabın göstergesidir. Bu
azalma tespit edilemezse primer yanıtsızlık söz konusudur.
Bir çok uzman bu noktada daha güçlü bir ajana dönmeyi se-
çer, bu nedenle tedavinin bu noktasının izlenmesi tedavi ba-
şarısını etkileyen en önemli faktörlerdendir. Öte yanda 24.
haftadaki HBV DNA düzeyi ise direnci öngören faktördür.

Farklı çalışmalardan elde edilen sonuca göre 6-12 ay içinde
HBV DNA 1000 kopya/ml’nin altında değilse kısmi cevap söz
konusudur. Bu noktada viral baskılanmayı arttıracak ve diren-
ci azaltacak strateji geliştirilmelidir (20).

Çapraz direnç: aynı aminoasit dizilimini kullanarak birden
fazla antiviral ilaca karşı oluşan direnç demektir. Tablo 2’de
NA’nın çapraz direnç profili gösterilmiştir.

Klinik deneyimlere bakıldığında tedavi sırasında ortaya çıkan
çapraz direnç ve viral quasi-species ardarda uygulanan teda-
vilerde multi-drug resistant nesillerin seçimine yol açar. Çap-
raz direnç profili add-on startejisinde dikkatli olunması gere-
ken bir durum olup multi-drug resistance nesillerin daha ko-
lay seçilmesine neden olur. Bu nedenle ilk basamak tedavi-
nin seçimi dikkatli yapılmalıdır. Çapraz direnç olabilecek yük-

Lamivudin Telbivudin Entecavir Adefovir Tenofovir

Vahşi tip S S S S S

M204I R R R S S

L180M+M204V R I S S S

A181T/V I S S R S

N236T S S S R I

1169T+V173L+M250Vb R R R R S

T184G+S2021/Gb R R R S S

Tablo 2. Nükleozid/t analoglarının çapraz direnç profili

Tablo 3. Virolojik izleme göre tedavi planı

Nükleozid analogları

HBV DNA
12-24 haftada

HBV DNA her 12 haftada bir

Erken cevapsızlık Kısmi virolojik cevap Virolojik Kırılma

Daha güçlü ajana dön
Daha güçlü ajan ilave et veya
emcitarabin/tenofovire dön



sek risk gruplarında da direnci en aza indirgemek için de no-
vo kombinasyon tedavileri düşünülmelidir (21).

Çapraz direnç yoksa add-on stratejisi tercih edilebilir. Tablo
3’de Nükleozid analogları ile başarı için izlenebilecek algo-
ritm gösterilmiştir.

Nükleozid analogları ile tedavinin izlenmesi ve belirli nok-
talarda tedaviye müdahale edilmesi tedavinin başarısını
etkileyen en önemli faktördür. Başarıyı sağlamak için;

1. Viral yükün ölçülmesi iki kez önemlidir:

- viral yükün baskılandığının izlenmesi ( tedavinin 12. ayında)

- viral kırılmanın olabildiğince erken saptanabilmesi

2. Genotipik ölçüm ve direnç profilinin saptanması

3. Kombinasyon tedavisi değerlendirilmelidir.

Sonuçta pek çok sayıda tedavi seçimi bulunmasına rağmen
HBV bir strateji ile tamamen tedavi edilebilecek bir hastalık
değildir. Tedavi başarısını etkileyen ana faktörler; konak, vi-
rüs, çevre ve bu özelliklere göre seçilecek tedavi şeklidir. Te-
davinin başarılı olması; hastalığın doğal seyrinin iyi anlaşılma-
sına, tedavi seçiminin doğru yapılmasına ve tedavinin izlen-
mesine bağlıdır. En iyi seçim konağın değişkenleri ile birlikte
hastalığın virolojik ve klinik özelliklerinin dikkate alındığı
seçimdir. Dikkatli seçim ve bireysel tedavi en iyiyi sağlayabi-
lir.
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