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hastalarda HBV bağlı komplikasyon gelişme riski azaltılabilse 
de, cccDNA temizlenmeden bu risk tam olarak ortadan kal-
dırılamamaktadır. Üzerinde çalışılan ilaçlar virüs replikasyon 
kaskadının farklı basamaklarına etki ederek ve kronik enfeksi-
yonlarda immün sistem üzerindeki baskılanmayı (T hücreler-
de tükenmişlik) kaldırarak tam kür oluşturmayı amaçlamak-
tadır. Güncel ve gelecekteki tedavi hedeflerini anlayabilmek 
için HBV yaşam döngüsünü bilmek önem taşır.

HBV Yaşam Döngüsü

HBV hepatosit membranında sodyum taurokolat kotranspor-
ter polipeptite bağlanarak zarfından sıyrılır, nükleokapsit 
içerisinde hücre sitoplazmasına girer. Bu sırada nükleokapsit 
içerisinde gevşek sirküler DNA [relaxed circular DNA (rcD-
NA)] bulunmaktadır. rcDNA hücre çekirdeğine yönelir ve 
genomu hücre çekirdeğine girdiğinde cccDNA’ya dönüşür. 
cccDNA nükleus içerisinde transkripsyona uğrayarak viral 
proteinlerin sentezinde kullanılacak subgenomik ve prege-
nomik RNA’lar sentezlenir ve sitoplazmaya çıkar. Sitoplaz-
mada pregenomik RNA’lar kapsid içine alınarak reverstrans-
kripsyon ile negatif ve pozitif zincir DNA’lar sentezlenir ve 
tekrar rcDNA yapısı ortaya çıkar. Nükleokapsid içerisindeki 
bu yapı, ya tekrar cccDNA oluşumu için nükleusa taşınır ya da 
golgi cisimciği ile paketlenerek diğer hücreleri enfekte etmek 
üzere hücre dışına çıkarlar (Şekil 1).

GİRİŞ

Dünyada yaklaşık 240 milyon kişinin hepatit B virü-
sü (HBV ) ile enfekte olduğu ve tedavisiz kalmaları 
durumunda bu hastaların 1/4’ünün siroz, karaciğer 

yetmezliği ve hepatoselüler karsinom (HCC) gibi komplikas-
yonlar ile hayatlarını kaybedecekleri düşünülmektedir (1-3). 
Her ne kadar hepatit B bulaşına karşı etkin aşılar bulunmuş 
ve uygulamaya konulmuş olsa da, özellikle sosyoekonomik 
yönden az gelişmiş bölgelerde aşıya yeterli ulaşımın sağlana-
maması ve yanlış bilgilendirmeler sonucunda yeterli aşılama 
oranları elde edilememiştir. Bu da HBV enfeksiyonun halen 
bir  toplum sağlığı sorunu olarak kalmasının önemli neden-
lerinden biridir. HBV enfeksiyon sıklığı endemik özelliklere 
göre %2 ile %8 arasında ülkeden ülkeye değişmektedir. Ül-
kemizde HBV prevalansı %4.7’dir (4).  HBV enfeksiyonunun 
halen sık görülmesi, HBV kronik enfeksiyonuna bağlı gelişen 
siroz ve HCC gibi komplikasyonların da daha sık görülmesine 
neden olmaktadır. Aşılama çalışmaları enfeksiyon bulaş riskini 
azaltırken, ortaya çıkmış kronik enfeksiyonun siroz ve HCC 
gibi ölümcül komplikasyonlara yol açmaması için hastalar in-
terferon (IFN) ve oral anti viral ilaçlar ile tedavi edilmektedir. 
Tedavide asıl amaç hepatit B virüsünün vücuttan temizlenme-
sidir. Güncel tedaviler ile hepatit B tedavisinde zor da olsa 
ulaşılabilecek en ideal amaç HBsAg kaybı olsa da, cccDNA 
hepatosit nükleosundan temizlenmeden HBV’ne karşı yapı-
lan savaşın kazanıldığı söylenemez. Bu nedenle tedavi edilen 
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Faz 1:	HBeAg-pozitif kronik HBV enfeksiyonu (immün tole-
ran faz)

Faz 2:	HBeAg-pozitif kronik hepatit B

Faz 3:	HBeAg-negatif kronik HBV enfeksiyonu

Faz 4:	HBeAg-negatif kronik hepatit

Faz 5:	Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg)-negatif faz; bu fazda 
HBsAg negatif olup anti-hepatit B core antijeni (an-
ti-HBc) pozitiftir. Hepatit B yüzey antikoru (anti-HBs) 
pozitif veya negatif olabilir. HBV DNA genellikle nega-
tiftir ancak karaciğerde cccDNA saptanır. Bu faz “occult 

Hepatit B Enfeksiyonunun Klinik Evreleri

Hetatit B enfeksiyonu klinik olarak viral replikasyon ve tran-
saminaz değerleri göz önüne alınarak; immün toleran faz, 
immün yanıt (temizlenme) dönemi, inaktif kronik hepatit 
dönemi ve reaktivasyon dönemi olarak birbirini takip etme 
kuralı olmayan 4 dönme ayrılmıştı. Ancak, Avrupa Karaciğer 
Araştırmaları Derneği (EASL) 2017 kılavuzunda kronik he-
patitin doğal seyri hepatit B e antijen (HBeAg) pozitifliği ve 
hepatit bulgularının varlığına göre beş döneme ayırmıştır (5). 
Önceki tanımlamada olduğu gibi bu beş faz da birbirini takip 
eden dönemler olarak algılanmamalıdır (Tablo 1). 

Şekil 1. HBV rekplikasyon basamakları ve bu basamaklar üzerine etkili ilaçlar
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ları (lamivudin, telbivudin, entekavir) ve nükleotid analogları 
(adefovir dipivoksil ve tenofovir dipivoksil fumarat, tenefovir 
alafenamid)dır. Nükleosid analogları/Nükleotid analogları 
(NA) hepatit B virüsünün ilaca karşı geliştirdiği direnç me-
kanizmalarına göre yüksek ve düşük direnç bariyerli olarak 
ikiye ayrılabilir. Buna göre lamivudin, telbivudin ve adefovir 
düşük direnç bariyerine sahip iken, entekavir ve tenefovir 
yüksek direnç bariyerine sahiptir. Bu amaçla KBH tedavisinde 
NA seçilirken öncelikle yüksek direnç bariyerine sahip olan 

HBV enfeksiyonu” olarak bilinir. HBsAg kaybı, siroz ge-
lişmeden önce ortaya çıkarsa, dekompansasyon ve HCC 
gelişme riski yok denecek kadar azdır. Ancak HBsAg 
kaybı, siroz geliştikten sonra ortaya çıktı ise  bu hastala-
rın HCC açısından takibine devam edilmelidir (Tablo 2). 

KRONİK HEPATİT B TEDAVİSİ

Dünyada yaklaşık 240 milyon insanı enfekte eden bu virüsün, 
enfekte ettiği hastaların %15-40’ında siroz, hepatik dekom-
pansasyon ve hepatosellüler karsinom gelişme riski vardır. 
Tedavi amacı; viral replikasyonun baskılanarak bu komplikas-
yonların oluşumunun önüne geçmektir (Tablo 3). 

1. TEDAVİ ENDİKASYONLARI

HBV enfeksiyonu saptanan bir hastada tedavi kararı alırken 
hastanın yaşı, eşlik eden hastalıkları, ailede HCC ve siroz hika-
yesi ile karaciğer dışı bulguların eşlik edip etmediği göz önüne 
alınmalıdır. Serum HBV DNA, serum alanin aminotransferaz 
(ALT) ve karaciğer hastalığının düzeyi bu kararın alınmasında 
en önemli kriterlerdir.  Karaciğer sirozu olmayan bir hastada 
HBV DNA >2.000 IU/ml, ALT >40 IU/ml olarak saptanması 
ve karaciğer biyopsisi ile orta düzeyde nekroinflamasyon ve/
veya orta düzeyde fibrozis, tedavi kararı verilmesini gerektirir. 
Karaciğer biyopsisi, her ne kadar karaciğer histolojisi hakkın-
da ek bilgiler verse de genellikle tedavi kararını değiştirmez. 
Bu amaçla karaciğer  fibrozisinin non-invaziv yöntemler ile 
değerlendirilmesi tedavi kararının alınmasında kullanışlı bir 
yöntem olarak görülmektedir. Klavuzların tedavi ve takip öne-
rileri Tablo 4’de gösterilmiştir. 

Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde halihazırda onaylanmış 
olan tedaviler; Pegile/standart interferon, nükleosid analog-

	 HBeAg Pozitif	 HBeAg Negatif

	 Kronik Enfeksiyon	 Kronik Hepatit	 Kronik Enfeksiyon	 Kronik Hepatit

HBsAg	 Yüksek	 Yüksek/Orta	 Düşük	 Orta

HBV DNA	 >107 iu/ml	 104-107 iu/ml	 <2.000 iu/ml	 >2.000 iu/ml

ALT	 Normal	 Yüksek	 Normal	 Yüksek

Nekroinflamatuvar aktivite	 Yok/minimal	 Orta/ciddi	 Yok	 Orta/ciddi

Eski terminoloji	 İmmün toleran	 İmmün reaktif	 İnaktif taşıyıcı	 HBe negatif kronik hepatit

Tablo 1. Kronik hepatit B’nin klinik evreleri

HbeAg: Hepatit B e antijeni.  HbsAg: Hepatit B yüzey antijeni.  ALT: Alanin aminotransferaz.  HBV: Hepatit B virüsü.

Konağa Ait Faktörler	 Virüse Ait Faktörler

Siroz	 Yüksek HBV DNA düzeyi

Nekroinflamasyon derecesi	 HBV genotip C>B

İleri yaş	 Spesifik mutasyonlar

Erkek cinsiyet	

Alkol kullanımı	

Diğer hepatit virüsleri ve 
HIV ile ko-infeksiyon	

Diyabet	

Sigara

Tablo 2. HCC riskini arttıran faktörler

HCC: Hepatosellüler kanser.  HIV: İnsan bağışıklık yetmezlik virüsü.   
HBV: Hepatit B virüsü.

Hedefler	 Amaçlar

HBV DNA baskılanması	 Hastalığın ilerlemesini engellemek

HBeAg kaybı	 Siroz gelişimini ve dekompansasyonu 	
	 engellemek

ALT normalizasyonu	 HCC gelişim riskini azaltmak

HBsAg kaybı	 Gelişmiş sirozun gerilemesini sağlamak?

cccDNA kaybı	

Tablo 3. HBV tedavi hedefleri

HBV: Hepatit B virüsü.  HbeAg: Hepatit B e antijeni.   
ALT: Alanin aminotransferaz.  HCC: Hepatosellüler kanser.
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nin klinik uygulamaları şu an için istenen sonuca ulaşama-
mıştır. 

2. HBV ENFEKSİYONU İÇİN YENİ  
PROGNOSTİK BELİRTEÇLER

Hepaitit B Core-Related Antijen (HBcrAg)

Biyomarker olarak precore/core bölgesinde kodlanan        HB-
cAg, HBeAg ve precore proteini (p22cr) gibi antijenleri içerir. 
Dolaşımda hem Dane partikülü içerisinde hem de 22 kdalton 
ağırlığındaki DNA içermeyen diğer partiküller içerisinde bu-
lunur ve DNA içeren Dane partiküllerine göre 100 kat kadar 
daha fazla sayıda olabilir. Klinik kullanımı ile ilişkili tartışma-
lar sürse de, karaciğerdeki cccDNA yoğunluğu hakkında HB-
sAg’ye göre daha doğru bilgi verdiği düşünülmektedir (6). 

entekavir ve tenefovir ilk tercih olarak kullanılan ilaçlar ha-
line gelmiştir. Bu ilaçlar HBV DNA’yı uzun süre baskılamaları 
yanında yan etkilerinin düşük olması nedeni ile güven ile kul-
lanılabilmektedirler.

İnterferon (IFN) tedavileri, KHB tedavisinde ilk uygulanan 
tedavi yöntemi olmasına rağmen oral antiviral tedavinin kul-
lanılmaya başlanması ile bu tedavi yönteminin seçildiği hasta 
grubu belirgin şekilde sınırlanmıştır. Ancak IFN tedavisinin 
uzun süreli immünolojik cevap oluşturabilmesi ve tedavi 
süresinin belli, tedaviye cevabın öngörülebilir olması ve bu 
sayede cevap oranı düşük olan hastalarda tedavinin erken 
sonlandırılabilmesi önemli avantajlarıdır.

IFN ve NA kombinasyonlarının teorik olarak etkin bir kom-
binasyon olabileceği düşünülse de kombinasyon tedavileri-

HBEAg Pozitif Hastalar

HBV DNA <2.000 IU/ml		
AASLD, APASL, EASL

	
Takip

ALT normal

HBV DNA 2.000-20.000 IU/ml	 ALT >NÜS	 EASL	 3-6 ayda bir takip

			   Karaciğer biyopsisi önerilebilir. Orta ciddi
			   inflamasyon/fibrozis varsa tedavi

HBV DNA>20.000 IU/ml	 ALT 1-2xNÜS	 AASLD, APASL, EASL	 3-6 ayda bir takip

			   ALT sürekli yüksekse, yaş>40 ve ailede HCC 
			   öyküsü varsa biyopsi yap

			   Biyopsi sonucuna göre takip veya tedavi

	 ALT >2xNÜS	 AASLD, APASL, EASL	 3-6 ayda bir takip

			   Spontan HBeAg kaybı yoksa tedavi

HBeAg Negatif Hastalar

HBV DNA <2.000 IU/ml		  AASLD, APASL, EASL	 Takip

ALT normal

		  AASLD	 ALT 1-2xNÜS	 Karaciğer biyopsisi

				    Biyopsi sonucuna göre 
				    tedavi veya takip

		  APASL	 ALT >2xNÜS	 Tedavi

			   ALT 1-2xNÜS	 1-3 ayda bir takip

HBV DNA 2.000-20.000 IU/ml				    40 yaş üzeri biyopsi

				    Biyopsiye göre tedavi 
				    veya takip

		  EASL	 ALT >2xNÜS	 Karaciğer biyopsisi

				    Biyopsiye göre tedavi 
				    veya takip

HBV DNA >20.000 IU/ml		  AASLD, APASL, EASL	 Tedavi et

ALT >2xNÜS			   Biyopsi opsiyonel

Tablo 4. Kılavuzlara göre kronik HBV takip önerileri

HbeAg: Hepatit B e antijeni.  HBV: Hepatit B virüsü.  ALT: Alanin aminotransferaz.  NÜS: Normalin üst sınırı.  AASLD: Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırma Derneği. 
APASL: Asya-Pasifik Karaciğer Araştırmaları Derneği.  EASL: Avrupa Karaciğer Araştırmaları Derneği.  HCC: Hepatosellüler kanser.
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mi açısından bağımsız bir risk faktörü olduğu yönünde bulgu-
lar yayınlamıştır (27-30).  

Dolaşımda HBV RNA

Pregenomik RNA içeren vironlardan seruma çıktığı düşü-
nülen HBV RNA parçaları cccDNA transkripsyon aktivitesini 
göstermeleri açısından önemlidir (31-33). HBeAg pozitif has-
talarda IFN alfa ve NA ile tedavi altında HBeAg kaybı ve NA te-
davisi kesildikten sonra viral rebound gelişim riski açısından 
HBV RNA titreleri önemli bir belirteç olacak gibi görünmek-
tedir (31, 34).

3. TEDAVİYE CEVABIN DEĞERLENDİRİLMESİ

Tedavi başlanmış KHB’li hastalarda tedaviye cevap değerlen-
dirilirken virolojik cevap, serolojik cevap, biyokimyasal cevap 
ve histolojik cevap tanımlamaları önem kazanır (Tablo 5). Te-
daviye verilen cevabın doğru yorumlanması ve gerektiğinde 
tedavi şeklinin değiştirilmesi virüse bağlı gelişebilecek komp-
likasyonların etkin şekilde azalmasını sağlar. Kronik HBV te-
davisi için kullanılan güncel ilaçlar HBV replikasyonunu etkin 
şekilde baskılayabilmekte, ancak bu baskılamaya rağmen 
HCC gelişim riski tamamen ortadan kalkmamaktadır. Bu te-
daviler ile HBsAg kaybı sağlansa bile cccDNA havuzunda ya 
herhangi bir değişiklik olmamakta, ya da cccDNA’ya etki mini-
mal olmaktadır. Hücre çekirdeği içinde kalan cccDNA konak 
genomuna integre olarak HCC gelişimi açısından risk oluştur-
maya devam edebilmektedir. Son dönemlerde cccDNA’ya kle-
rensini amaçlayan ilaç tedavileri üzerinde çalışılmaktadır. Bu 
nedenle ortaya çıkan yeni tanımlamada; tedavi altında HBV 
DNA baskılanmış ve anti-HBs gelişsin-gelişmesin HBsAg kay-
bı olması nedeni ile tedavi kesilme kararı alınan hastalar için 
fonksiyonel kür tanımı, cccDNA’nın elimine edildiği hastalar-
da ise tam kür (coplete cure) tanımı kullanılmaya başlanmıştır 
(35). Hepatit B virüsünün yaşam siklusu daha iyi anlaşılmaya 
başladıkça geliştirilmeye çalışılan tedavilerin amacı tam kür 
elde etmek olmuştur (Şekil 1).

4. TEDAVİDE KULLANILAN İLAÇLAR

4.1 İnterferon Tedavisi

İnterferon tedavisi; HBV virüsünün hücreye girmesi, virio-
nun soyulması, DNA transkripsyonu, RNA translasyonu ve 
viral partiküllerin toplanması gibi birçok aşamada HBV yaşam 
siklusuna etki etmektedir. IFN tedavisi genel olarak güvenli 

HBcrAg konsantrasyonunun HBV DNA titresi ve dolayısı ile 
cccDNA düzeyi ile doğru orantılı olarak değiştiği gösterilmiş-
tir (7-9). Buradan yola çıkarak HBcrAg titresinin, HBV enfek-
siyonunun evresi ile ilişkili bilgiler verebileceği düşünülerek 
yapılan çalışmalarda, immün toleran ve immün reaktif fazlar-
da ortalama HBcrAg titresinin yüksek olduğu (>8 log U/ml), 
HBeAg negatif kronik hepatit hastalarında daha düşük (4.82 
log U/ml) ve inaktif taşıyıcılarda en düşük (2 log U/ml) oldu-
ğu saptanmıştır (10). Aynı zamanda kronik hepatit B’li hasta-
ların takiplerinde HCC gelişim riski açından da bilgi verebile-
ceği yönünde çalışmalar vardır (6,10-13). HBcrAg>2.9 log U/
ml olduğunda HCC gelişim riskinin belirgin artış gösterdiği 
(HR 5,05; %95 CI, 2,4-10,63),  KHB hastalarında HCC gelişim 
riski açısından HBV DNA titresinden daha değerli bir göster-
ge olduğu gösterilmiştir (13).  HBcrAg titresinin NA veya IFN 
alfa ile tedavide cevap ve tedavinin etkinliğinin değerlendiril-
mesi, nüks riskinin belirlenmesi konularında yardımcı olabi-
leceği ile ilgili çalışmalar olumlu sonuçlar vermiştir (14-16) . 

Total Anti-HBc Düzeyi

Total HBc antikor titresi immün klerans ve reaktivasyon faz-
larında belirgin olarak yüksek bulunmuştur. İmmün toleran 
fazda ise HBV DNA yüksek titrede pozitif olmasına karşın 
total HBc antikor titresi inaktif taşıyıcılarda olduğu gibi çok 
düşük titrede kalmaktadır (17). Bunun yanında tedavi gören 
HBeAg pozitif KHB hastalarında, bazal total HBc antikor titre-
si ne kadar yüksek ise HBeAg serokonversiyonunun o kadar 
yüksek oranda olduğu görülmüştür (18,19).  

HBV Mutasyonları

HBV virüsü replikasyonu sırasında transkripsyon hatalarının 
düzeltilmemesinden kaynaklı mutasyon sıklığı yüksektir. En 
sık mutasyonlar preS/S gen bölgesinde ortaya çıkmaktadır. 
Bazal core promoter bölgesindeki A1762T/G1764A mutas-
yonunun HCC gelişimi açısından yüksek riskli olduğu göste-
rilmiştir (20-23). Bu mutasyonun, total viral genom sayısının 
%45’i ve üzerinde bir oranda görülmesi siroz gelişimi riskini 
arttırmaktadır (24).

KHB hastalarında sık olarak karşılaşılan pre-S gen mutasyonu 
endoplazmik retikulumda (ER) büyük yüzey proteinlerinin 
birikmesine ve ER stresinin artmasına ve bu durumda HCC 
gelişim riski artışına neden olmaktadır (25,26). Daha önceki 
çalışmalarda preS gen delesyon mutasyonlarının HCC  gelişi-
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varsa, tedavi sonrası 3 yıllık takiplerde HBsAg kaybı %30’lara 
kadar çıkabilmektedir (37,38). 

HBeAg-negatif hastalarda IFN tedavisine cevap HBeAg-pozi-
tif hastalar kadar iyi değildir. Özellikle genotip D ve E için 
kalıcı virolojik cevap oranları %20’ye kadar inebilmektedir. 
Genotip C hastalarda yapılan bir çalışmada ise bir yıllık te-
davi ile kalıcı cevap oranları %30 olarak bulunmuştur (39). 
HBeAg-negatif hastalarda HBsAg kaybı oranları her ne ka-
dar düşük olsa da tedavi sonu cevap elde edilmiş hastalarda 
süre uzadıkça HBsAg kayıp oranları da o oranda artmakta-
dır.  Bu oran 5 yılın sonunda %12’ye kadar çıkabilmektedir 
(1). HBeAg-negatif hastalarda IFN tedavisi başarı oranlarını 
arttırmak amacı ile 48 haftadan uzun tedavi verilen hastalar 
değerlendirildiğinde; genotip D hastalarda 96 haftalık tedavi 
ile virolojik yanıtın %29, HBsAg kayıp oranlarının %6 olduğu 
saptanmıştır. Aynı çalışmada 48 hafta tedavi gören hastalarda 
virolojik yanıt %12 bulunurken hiçbir hastada HBsAg kaybı 
saptanmamıştır (40). Genotip B ve C hastalar ile yapılan bir 
çalışmada ise 48 haftalık IFN tedavisi ile %16 virolojik cevap, 
%10 HBsAg kaybı saptanırken; 72 haftalık tedavi ile virolojik 
cevap oranları %50, HBsAg kayıp oranları %36 olarak bulun-
muştur (41). Buna göre HBeAg-negatif hastalarda tedavide 
IFN düşünülüyor ise uzun süreli tedavinin daha etkin olduğu 
göz önünde tutulmalıdır.

bir tedavi yaklaşımı olsa da hasta seçiminin uygun yapılma-
ması durumunda hepatik yetmezliğe kadar giden sonuçlar ile 
karşılaşılabilir. Dekompansasyon bulgusu olan siroz hastaları, 
portal hipertansiyon, otoimmün hastalığı olan hastalar, ciddi 
lökopeni ve/veya trombositopenisi olan hastalar, ciddi kardi-
yopulmoner hastalığı olan hastalar ve majör depresyonu olan 
hastalar IFN tedavisi için uygun olmayan hasta gruplarıdır. 

KHB enfeksiyonlarında tercih edilecek interferon pegile in-
terferon olup, pegile interferon alfa-2a 180 microG haftada 
bir cilt altına 48 hafta uygulaması  önerilen tedavi doz ve sü-
residir. 

Hafif-orta şiddette hepatit vakalarında ve portal hipertansiyo-
nu olmayan kompanse siroz hastalarında kullanılabilir. HBe-
Ag-pozitif KHB hastalarında 12 ay sonunda tedaviye cevap 
oranı %20-30 civarındadır. HBeAg-pozitif hastalarda HBeAg 
kaybı genellikle ilk 6 ayda görülmektedir. HBeAg kaybı ve 
HBV DNA<2000 IU/ml kriterlerinin ikisinin beraber sağlana-
bildiği hasta oranı ise %23’tür (36). IFN ile tedavide, tedavi 
süresinde kalıcı cevabı öngörmemizi sağlayacak parametreler 
takip edilebilir. Örneğin, tedavinin ilk 6 ayında HBeAg kaybı 
olması tedavi bitiminden sonraki 3 yılda kalıcı cevap gelişme 
şansını %81’e çıkarmaktadır (5). İnterferon ile tedavi edilen 
HBeAg pozitif hastalarda HBsAg kaybı ise tedavi sonunda 
%3-7 arasındadır. Ancak bu hastalarda erken HBeAg kaybı 

Virolojik cevap	 NA tedavisi için: Tedavi ile HBV DNA< 10 IU/ml (saptanamaz düzeye) inmesidir. Üç aylık tedaviye rağmen HBV 
DNA’nın 1 log’dan az düşmesi ise primer cevapsızlık olarak tanımlanır. 

	 Bir yıl sonunda, HBV DNA’da 1 log’dan fazla düşüş olmasına karşın saptanabilir HBV DNA olması parsiyel cevap 
olarak tanımlanır.

	 Tedavi altında saptanabilen en düşük HBV DNA düzeyinden 1 log daha yüksek HBV DNA saptanması virolojik 
breakthrough olarak tanımlanır.

	 Tedavi ile düşen ALT seviyelerinin tekrar yükselmesi biyokimyasal breakthrough olarak tanımlanır. 

	 Tedavi sonrası kalıcı cevap: Tedavi bitiminin 12. ayından sonra HBV DNA’nın <2.000 IU/ml  olması durumudur.   

	 IFN tedavisi için: Tedavinin 6. ayı ve tedavi sonunda HBV DNA <2.000 IU/ml olması virolojik cevap olarak tanım-
lanır. 

	 Tedavi sonrası kalıcı cevap; tedavi sonlandıktan sonra 12. ayda HBV DNA <2.000 IU/ml olmasıdır.

Serolojik cevap	 HBeAg için: HBeAg-pozitif olan hastalarda HBeAg kaybı ve serokonversiyonun gelişmesi

	 HBsAg için: HBsAg kaybı ve anti-HBs gelişmesi

Biyokimyasal cevap	 Tedavi ile ALT normalizasyonu (<40 IU/ml). Üç ay ara ile bir yıl süre ile bakılan ALT’nin normal olması kalıcı biyo-
kimyasal yanıt olarak tanımlansa da bunu her zaman saptamak kolay olmayabilir.

Histolojik cevap	 Tedavi öncesi histolojik bulgulara göre tedavi sonrası nekroinflamatuvar aktivitede ve Ishak Fibrozis skorunda 
≥2 düzelme olması.

Tablo 5. Tedaviye cevabın değerlendirilmesi ve tanımlanması

NA: Nükleosid/nükeotid analogları.  HBV: Hepatit B virüsü.  ALT: Alanin aminotransferaz.  IFN: İnterferon.  HBeAg: Hepatit B e antijeni.  HbsAg: Hepatit B yüzey 
antijeni.
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toksisiteye daha duyarlı olduğu bildirilmiştir (48). Myopati ve 
nöropati, özellikle IFN ile NAs kombine kullanan hastalarda 
daha belirgindir (46,48-50). Myopatisi olan hastalarda ortala-
ma NAs kullanım süresi 6,4 ay olarak bildirilmiştir (51).  Nük-
lesid/nükleotid analogu kullanımı ile ilişkili yan etkiler Tablo 
6’da gösterilmiştir. 

4.2.1 Lamivudin

Sistidin analoğu olan lamivudin (LAM), hücre içerisinde de-
oksi-sistidin kinaz enzimi tarafından fosforilize edilerek aktif 
formuna çevrilir. Aktif form viral revers trasnkriptaz (RTK) ile 
yarışmalı inhibisyona girerek RTK’ı inhibe eder ve viral DNA 
zinciri uzamasını sonlandırır (52). Böbrek fonksiyonları nor-
mal olan hastalarda günlük doz 100 mg’dır. Lamivudin yan 
etkisi profili açısından güvenilir bir ilaç olmak ile birlikte, kul-
lanımını kısıtlayan en önemli özelliği uzun süre kullanımda 
ilaca karşı gelişen rezistans ve bunun sonucu olarak virolojik 
ve biyokimyasal alevlenme ortaya çıkmasıdır (1,2,42). LAM 
kullanımında en sık karşılaşılan yan etkiler; üst solunu yolu 
enfeksiyonu (%16), nazofaranjit (%13), baş ağrısı (%13,4), 
halsizlik (%12) olup, hastaların %6’sında ciddi yan etkiler gö-
rülmüştür (53). En önemli ciddi  yan etki erken LAM diren-
cine bağlı hepatit alevlenmesi ve bunun sonucunda hepatik 
dekompansasyondur. NAs’nın grup etkisi olan mitokondrial 
toksisite sonucu olduğu düşünülen kreatinin kinaz (CK) ve 
alanin aminotransferaz (ALT) yükselmesi çoğu vakada ilaç 
kesilmeden, ancak ciddi yükselmelerde ilaç kesildikten sonra 
kendiliğinden geri dönmüştür. LAM’a bağlı ciddi rabdomyoliz 
nadiren tanımlanmış olup vakaların çoğunda klinik tablo ve 
laboratuvar değerleri ilaç kesildikten sonra hızla geriye dön-
müştür (54). LAM ile görülen nadir yan etkilerden birisi de 
akut distonik reaksiyondur. İki vakada bildirilmiş olup, teda-
vinin kesilmesi ile tablo geriye dönmüştür (55). İktioform dö-
küntüler ve pankreatit vakaları da vaka bildirimleri şeklinde 
literatürdeki yerini almıştır (56-59) (Tablo 6).

4.2.2 Telbivudin

Telbivudin (LdT), timidin nükleosid analoğu olup, lamivudin 
ve adefovire göre daha potent viral inhibisyon sağlamasına 
rağmen, ilaca karşı yüksek rezistans gelişimi kullanımını sı-
nırlamıştır (1,42). Telbivudin kullanan hastalarda en sık gö-
rülen yan etkiler; üst solunum yolu enfeksiyonu (ÜSYE), 
nazofaranjit, yorgunluk ve baş ağrısıdır  (Tablo 6 ). Kreatinin 
kinaz (CK) yükselmesi sık görülmesine rağmen genellikle  

IFN tedavisi planlanan tüm hastalar tam kan sayımı, ALT, ti-
roid stimulan hormon (TSH), serum HBV DNA ve HBsAg ile 
takip edilmelidir. Tam kan sayımı ve ALT’nin aylık kontroller-
de bakılması, TSH’nın ise 3 ayda bir kontrolü önerilmekte-
dir. HBeAg-pozitif hastalarda, tedavinin 3, 6, 12. aylarında ve 
tedavi sonrası 6. ve 12. ayda HBV DNA, HBsAg, HBeAg ve 
anti-HBe bakılması önerilmektedir (5). IFN tedavisinde amaç 
HBV DNA<2000 IU/ml düzeyine çekmek ve hatta ALT nor-
malizasyonu ve HBeAg kaybı ile birlikte HBsAg serokonversi-
yonunu sağlamaktır.

4.2 Oral Antiviraller-Nükleosit ve Nükleotid Analogları

Nükleosit/Nükleotid analogları (NAs), doğal nükleosit/nükle-
otidlere benzerlik gösterirler ve HBV polimeraz enzimini in-
hibe ederek etki ederler. Bu gruptan ilk kullanıma giren ilaç 
lamivudin olup viral replikasyonu etkin şeklide baskılayarak 
HBV’ye bağlı komplikasyonların gelişim riskini azaltmıştır. 
Ancak uzun süreli kullanımda yüksek oranda direnç gelişimi 
ve yeni ve etkin antivirallerin ortaya çıkması lamivudini tercih 
sıralamasında geriye atmıştır. Lamivudinden sonra kullanı-
ma giren ilaçlar adefovir, telbivudin, entekavir ve tenofovir 
olmuştur. Entekavir ve tenofovir yüksek direnç bariyerine sa-
hip olmaları ve düşük yan etki profilleri ile ilk tercih edilecek 
ilaçlardır. NAs’nın yan etkileri az olsa da, grup etkisi olarak 
tanımlanan mitokondrial toksisite en önemli yan etkilerden 
biridir. Bu ilaçlar insan mitokondrial polimeraz-y inhibisyonu 
ile mitokondrial toksisiteye neden olabilirler (42-44).  Mito-
kondrinin hasar görmesi hücre içerisinde solunum zincirini 
bozarak ATP ve DNA sentezi gibi oksidatif fosforilasyon ge-
rektiren reaksiyonlar gerçekleşemez. Mitokondrial polime-
raz-y inhibisyonunun diğer bir sonucu da reaktif oksijen 
radikallerini artırarak hücreye zarar vermesidir (43,45,46). 
Mitokondrial toksisitenin klinik yansıması ise hematolojik 
bozukluklar, periferal nöropati, kas problemleri, kardiyak 
myopati, pankreatit, karaciğer yetmezliği ve laktik asidoz-
dur (45,47).  Bu etkiler daha sık olarak insan bağışıklık yet-
mezlik virüsü (HIV ) tedavisinde kullanılan yüksek dozlarda 
ortaya çıkmaktadır. Mitokondrial toksisite açısından en göze 
çarpan etkiyi clevudin göstermektedir. Kore ve Filipinler’de 
kullanılan clevudinin grup etkisi olarak tanımlanmış ve diğer 
NAs açısından potansiyel toksisiteyi gösterdiği şeklinde yo-
rumlanmıştır. NAs arasında lamivudin ve telbivudin myopa-
ti ve periferal nöropatinin en sık rapor edildiği preparatlar 
olmuştur. Özellikle uzun periferik nöronların mitokondrial 
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bolizmasında oluşan hasar nedeni ile enerji yapımında azalma 
ve oksijen radikallerinde artma olması ve buna bağlı olarak 
sinir sistemi, kalp ve kas dokusu gibi enerji ihtiyacı fazla olan 
dokular ile ilişkili belirtilerin ön plana çıktığı düşünülmektedir.

Telbivudinin tek başına kullanımı ile ilişkili yan etkiler yanın-
da, kombinasyon tedavilerinde telbivudinin eklenmesinin 
yan etkiler üzerine etkisi de değerlendirilmiştir. Lamivudin ile 
kombine edilen telbivudin ek bir yan etkiye neden olmazken, 
interferon ile kombine edilmesi %17 oranında periferik nöro-
pati gelişimine neden olmuştur (45,62). Bu sonuca göre tel-
bivudinin interferon ile kombine edilmesi önerilmemektedir.

Telbivudin ile ilişkili ilginç bir bulgu renal protektif etkisidir. 
Kullanılan hastalarda glomerüler filtrasyon hızının (GFR) art-
tığı gözlemlenmiştir. Bu özelliğinden dolayı bazı merkezlerce 
kompanse böbrek yetmezliği olan hastalarda  öncelikli tercih 
nedeni olmuştur.

asemptomatiktir ve kendiliğinden düzelir. İlaç kesilmesini 
gerektiren CK yüksekliği nadiren görülür. Zou ve arkadaş-
larının telbivudin kullanımına bağlı myopati ve CK yüksek-
liğini değerlendirdikleri prospektif 3 yılllık ve 200 hastalık 
çalışmada CK yüksekliği hastaların %84,3’ünde görülürken, 
hastaların sadece %5’inde myopati tespit edilmiştir. Takipte 
hiçbir hastada rabdomiyoliz saptanmamıştır (60). Çalışma 
sonuçlarına göre kadınlarda, 45 yaş altı hastalarda ve HBeAg 
negatif olan hastalarda CK yüksekliğinin daha sık görüldüğü 
bildirilmiştir. NAs kullanımı ile nadir de olsa ortaya çıkan ciddi 
yan etkilerden birisi de laktik asidozdur. Halsizlik, iştah kaybı, 
bulantı-kusma ve ekstremitelerde güçsüzlük gibi semptomlar 
ile gelen hastalarda mutlaka serum laktat düzeyi bakılmalıdır 
(61). 

Telbuvidine bağlı yan etkilerin oluşum mekanizması tam ola-
rak anlaşılamasa da, mitokondrial hasar sonucu enerji meta-

NAs FDA	 Sınıf Etkisi	 Renal Etki	 En Sık	 Lab. Takip	 Nadir-Ciddi	 Gebelik	 Anne Sütünde
Onay Yılı			   Yan Etkiler		  Yan Etkiler	 Kategorisi	 Saptanma

			   ÜSYE			 
			   Nazofaranjit		  Rabdomyoliz
Lamivudin	 Myopati	

Yok
	 Baş ağrısı	 ALT	 Akut distoni	

C	 Var(1998)	 Nöropati		  Yorgunluk	 Bilirubin	 Pankreatit
			   ALT artışı		  Laktik asidoz
			   CK artışı

			   ÜSYE			 

Telbivudin	 Myopati		  Nazofaranjit	 CK
		  Renoprotektif	 Baş ağrısı	 Serum	 Laktik asidoz	 B	 Var
(2006)	 Nöropati*		  Yorgunluk	 laktat
			   CK artışı

			   Faranjit	
Serum

			 

Adefovir		  Ciddi nefrotoksik	 Halsizlik	
kreatinin

	 Hipofosfatemi
	 Yok**		  Başağrısı	

Serum
	 Fankoni	 C	 Bilinmiyor

(2002)		  GFH azalması	 Flu-like semptomlar	
fosfor	

Sendromu
			   Bulantı

			   Baş ağrısı		
			   ÜSYE	
			   Öksürük
Entekavir	

Myopati***	 Yok
	 Nazofaranjit	 Serum	

Laktik asidoz	 C	 Bilinmiyor(2005)			   Yorgunluk	 laktat
			   Baş dönmesi
			   Karın ağrısı
			   Bulantı

			   Baş ağrısı	 Serum	

Tenofovir		
GFH azalması

	 Nazofaranjit	 kreatinin
	 Yok**		  Bel ağrısı	 Serum	 Yok	 B	 Var
(2008)		

Hipofosfatemi
	 Bulantı 	 fosfor

			   Kemik mineral kaybı	 KMD

KMD: Kemik Mineral Dansitometre.  ***: Tek başına kullanıldığında çok nadir, diğer NAs ile kombinasyonda risk artıyor.  **: Çok nadir. Plasebo ile benzer
*: Özellikle interferon ile kombine edildiğinde

Tablo 6. Nükleosid/nükleotid analoglarının yan etkileri ve gebelik kategorileri
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altında olan hiçbir hastada laktik asidoz gelişmemiştir. Ancak 
diğer bazı çalışmalarda dekompanse sirozu olan hastalarda 
entekavir kullanan ve kullanmayanlar arasında fark olmadı-
ğı yönünde bulgular da yayınlanmıştır (72,73).  Asya Pasifik 
Grubunun konsensus raporunda, KHB ilişkili dekompanse 
siroz hastalarında entekavirin güvenli bir tedavi seçeneği ol-
duğu ve ilk sırada seçilecek tedavi yöntemi olduğu yönünde 
öneri bulunmaktadır.

4.2.5 Tenofovir

Tenofovir disoproxil fumarat (TDF) bir ön ilaç olup hücre 
içinde hidroliz ve fosforilasyon ile aktif hale gelen bir nük-
leotid analoğudur. 2001 yılında HIV tedavisi için onaylanmış 
olup, 2008 yılında KHB tedavisi için Amerikan Gıda ve İlaç 
Dairesi (FDA) onayı almıştır. Tanımlanmış ilaç rezistansı bu-
lunmadığı ve KHB tedavisinde kullanıldığı dozlarda (245 mg/
gün) düşük yan etki profiline sahip olması nedeni ile gün-
cel uygulamalarda öncelikli tercih edilmesi önerilen ilaçtır 
(2,74).  En sık görülen yan etkiler; baş ağrısı, nazofaranjit, sırt 
ağrısı ve bulantıdır (Tablo 6). Tedaviye bağlı yan etki %6 görü-
lürken, ciddi yan etki oranı %4 olarak saptanmıştır. Yan etkile-
re bağlı ilacın kesilme gerekliliği ise %1’in altındadır (45, 75). 

Uzun süreli tenofovir ile tedavi edilen HIV hastalarında oste-
omalazi ve kemik mineral dansitesinde azalma saptanmıştır. 
Kemik mineral dansitesindeki azalmanın HIV infeksiyonu 
nedeni osteoblast aktivitesinin azalıp osteoklast aktivitesinin 
artması olarak yorumlanmıştır. Ancak daha sonraki yayınlar-
da tenofovirin osteoblast gen ekspresyonu ve fonksiyonları-
nı değiştirerek de kemik mineral dansitesini değiştirebildiği 
gösterilmiştir (76). Osteomalazi ile ilişkili öne sürülen bir 
diğer mekanizma ise, tenofovire bağlı gelişen proksimal re-
nal tübüler hasarın bir sonucu olarak ortaya çıkan hipofos-
fateminin yeterli kemik mineralizasyonunu engellediği yö-
nündeki görüştür (42). Kronik hepatit B’li 53.500 hastanın 
takip edildiği bir çalışmada,  NAs ile tedavi gören 7.046 hasta 
tedavi görmeyen hastalar ile, tedavi gören hastalar ise nükle-
osid veya nükleotit analoğu kullanımlarına göre ayrılmış ve 
gruplar arasında kırık riski açısında fark değerlendirilmiştir 
(77). Buna göre sadece kalça bölgesindeki kırık riski nükleo-
tid analoğu alan hastalarda daha sık olarak saptanırken, diğer 
kemik bölgelerinde kırık riskinin diğer gruptaki hastalardan 
farklı olmadığı gözlenmiştir. Bir diğer çalışmada tenofovir 
kullanan hastaların zaman içerisinde kemik dansitelerindeki 
değişim değerlendirilmiş ve kemik dansitesindeki azalmanın 

4.2.3 Adefovir Dipivoksil

Adefovir (ADV ) nükleotid analoğu olan bir ön ilaçtır. İlaca 
direnç oranları yüksek olduğundan kullanımı lamivudin 
dirençli vakalarda adefovirin tedaviye eklenmesi şeklinde 
olmuştur.  Kronik HBV tedavisinde kullanıldığı 10 mg/gün 
dozunda yan etkiler plasebo ile benzer bulunmuştur (63-66). 
En sık görülen yan etkiler; faranjit, halsizlik, baş ağrısı, karın 
ağrısı, bulantı ve flu-like semptomlardır (63) (Tablo 6).  Ade-
fovirin en önemli yan etkisi doz bağımlı ortaya çıkan renal 
toksisitedir. Kreatinin değerlerinde yükselme ve hipofosfate-
mi yanında proksimal tübüler disfonksiyon oluşturarak Fan-
koni Sendromuna neden olabilmektedir. Adefovir kullanımı-
na bağlı myopati plasebo ile benzer oranda görülürken, diğer 
NAs ile birlikte kombine kullanımda laktik asidoz gelişim riski 
artmaktadır.  

4.2.4 Entekavir

Entekavir (ETV ), guanozin nükleosid analoğu olup naiv has-
talarda 0.5 mg, lamivudin dirençli hastalarda 1 mg/gün do-
zunda kullanılmaktadır. Viral replikasyonu üç aşamada inhibe 
ettiği için ilaç direnci gelişim riski düşüktür. Entekavire bağlı 
gelişen yan etkiler doz bağımlı olmayıp, 0.5 mg ve 1 mg doz-
da kullanımında oluşan yan etkiler benzerdir (67, 68). En sık 
görülen yan etkiler; baş ağrısı, ÜSYE, öksürük, nazofaranjit, 
halsizlik, baş dönmesi ve karın üst kısmında ağrıdır (Tablo 
6). Çoğu yan etki hafif olup ilaç kesilmesini gerektirmez (67, 
69). Ciddi yan etki sıklığı %7-10 arasında olup, ilaç kesilme-
sini gerektirme oranı %1-2’dir (67). Entekavir mitokondrial 
toksisite açısından en masum NAs’dur. Diğer antiviral tedavi-
ler ile kombine edilen entekavirin toksisite riskini arttırmadı-
ğı görülmüştür (45,70). Entekavir ilişkili myopati ve periferal 
nöropati vaka sunumları şeklinde bildirilmiş olsa da çok na-
dir görülen yan etkilerdir (42,48,51).  

Dekompanse karaciğer sirozu hastalarında düşük ilaç direnci 
nedeni ile entekavir uygun ve tercih edilen bir ilaçtır. Ancak 
Model for End-Stage Liver Disease (MELD) skoru yüksek olan 
hastalarda  entekavir tedavisi ile laktik asidoz gelişebilmekte-
dir (71). Yapılan retrospektif bir çalışmada, entekavir tedavisi 
alan 16 KHB ilişkili siroz hastasının 5’inde laktik asidoz geliş-
miş, bir hasta laktik asidoz nedeni ile kaybedilmiştir. Diğer 
dört hastada ilaç kesilmesinin ardından 4-5 gün içerisinde 
laktik asidoz düzelmiştir (71). Laktik asidoz gelişen hastaların 
hepsinin MELD skorları 20’nin üzerinde iken, MELD skoru 18 
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5.3 HBV/Hepatit C Virüsü Ko-Enfeksiyonu

HBV veya hepatit C virüsü (HCV ) pozitifliği  saptanan her 
hasta kan ile bulaşan ve birlikte bulunma riski yüksek diğer 
enfeksiyon etkenleri açısından da değerlendirilmelidir. Bu 
değerlendirmelerde HBV/HCV ko-enfeksiyonu saptanan has-
talarda hepatit sonucu siroz ve HCC gelişim riskinin de her 
bir enfeksiyonun ayrı ayrı siroz ve HCC geliştirme riskinden 
daha yüksek olduğu bilinmelidir. Daha önce her iki enfek-
siyonun ortak tedavisi IFN-α iken artık HCV tedavisinde 
direk etkili antiviraller (DAAs) kullanılmaktadır. HBV/HCV 
ko-enfeksiyonu olan hastalarda DAAs tedavi ile HBV reakti-
vasyonu ortaya çıkabildiği bildirilmiştir (82-84). Reaktivasyon 
HBsAg-pozitif hastalarda görülürken anti-HBc pozitif, HBsAg 
negatif hastalarda çok düşük oranlarda kalmıştır. Bu bulgu-
lar göz önüne alındığında, 2017 EASL kılavuzu HBsAg pozitif 
hastalarda DAAs kullanılacağı zaman, tedavi başlangıcından 
DAAs tedavi bitiminin 12. haftasında kadar NA ile proflaksi 
yapılmasını önermiştir (5). HBsAg negatif ancak anti-HBc 
pozitif hastalarda ise HBV reaktivasyonu açısından ALT takibi 
yapılması, yüksek saptanması durumunda HBV için viral mar-
kerler bakılarak tedavi kararı verilmesi önerilmektedir.

5.4 Akut Hepatit B

Akut B hepatitinde erişkin hastaların %95’i herhangi bir teda-
viye ihtiyaç duymaksızın iyileşmektedir. Bu hasta grubunda 
tedavi amacı akut-subakut karaciğer yetmezliği gelişim riski-
ni azaltmaktır. Bu hastalarda koagülopati varlığı [uluslararası 
normalleştirilmiş oran (INR)>1.5] ve uzamış akut hepatit 
kliniği (>4 hafta) ciddi akut hepatit olarak tanımlanabilir. Ya-
pılan çalışmalar, bu hasta grubunda erken dönemde başlanan 
NA’nın akut karaciğer yetmezliği, karaciğer nakli ve mortalite 
oranlarını düşürdüğünü göstermiştir (39, 85). Seçilecek teda-
vi ETV, TDF (TAF) veya LAM olabilir. Ayrıca, akut hepatit B’li 
hastalarda erken NA tedavisinin kronik enfeksiyon riskini art-
tırabileceği görüşü de çalışmalar ile çürütülmüş olup (86,87), 
hatta genotip A hastalarda kronikleşme riskini azalttığı sap-
tanmıştır (88).

5.5 Sağlık Çalışanları

Sağlık çalışanları HBV enfeksiyonu için hem bulaş hem de 
bulaştırma açısından özel bir konuma sahiptir. Tüm sağlık 
çalışanlarının standart temizlik ve korunma protolleri dışın-
da HBV’ye karşı aşılanması bulaş riski açısından alınabilecek 
etkin ve yegane önlemdir.  HBsAg pozitif sağlık çalışanlarının 

4-7. tedavi yıllarında plato çizdiği ve sürekli bir azalma olma-
dığı görülmüştür (78). Bu bulgular eşliğinde kemik kırıkları-
na meyil yaratan sigara içimi, düşük vücut kitle indeksi (BMI), 
ileri yaş ve menopozdaki kadın hastalarda tenofovir tedavisi 
altında kemik mineral dansitesinin yakın takip edilmesi öne-
rilmektedir.

5- ÖZEL HASTA GRUBUNDA TEDAVİ

5.1 HBV/HIV Ko-Enfeksiyonu

HIV ile ko-enfeksiyonun varlığında HBV’ye bağlı fibrozis, si-
roz ve HCC gelişim riski belirgin şekilde artış gösterdiğinden, 
bu hastaların mutlaka tedavi edilmeleri gerekir. HIV ko-en-
feksiyonu varlığında HBV için monoterapi verilmesi dirençli 
HIV enfeksiyon riskini arttıracağından tenofovir (TDV ) veya 
tenofovir alafenamid fumarat (TAF) içeren antiviretroviral 
tedavilerin seçilmesi uygun olur. Bu hasta grubunda HBV’ye 
yönelik antiviral tedavinin kesilmesi önerilmemektedir.

5.2 HBV/Hepatit Delta Virüsü Ko-Enfeksiyonu

İster hepatit delta virüsü (HDV ) ko-enfeksiyonu olsun ister 
süperenfeksiyonu olsun HBV klinik seyrini olumsuz yönde 
etkilemektedir. Bu durumda baskın viral aktivite çoğunlukla 
HDV yönündedir (1). Bu nedenle tedavi HDV’ye göre plan-
lanmalıdır. Şu ana kadar HDV hepatiti için onaylanmış tek 
tedavi IFN-α’dır (1, 79). Standart IFN tedavisi 48 haftadır. Te-
davi sırasında tedaviye cevap veya cevapsızlığı öngörmemizi 
sağlayacak güvenilir bir parametre yoktur. Tedavinin erken 
döneminde cevap alınamayan hastalar tedavinin 24. haftasın-
dan sonra cevap vermeye başlayabilirler. Bu nedenle herhan-
gi bir parametreye bakılmaksızın, hasta tolere edebiliyor ise 
tedavi 48 haftaya tamamlanmalıdır. Daha uzun süreli tedavile-
rin kalıcı cevap açısında anlamlı bir üstünlüğü olabileceği dü-
şünülse de sonuçlar çok yüz güldürücü olmamıştır (80, 81).  
IFN-α ile tedavi sırasında cevap oranları %17-47 arasında de-
ğişse de, tedavi bitiminden sonraki 24. haftadaki cevap oranı 
%25’in altındadır. Ayrıca altıncı ay sonrasındaki takiplerde de 
HDV RNA cevap alınmış hastaların yarısından çoğunda tekrar 
pozitifleşmektedir. Bu nedenle HDV enfeksiyonunda HBsAg 
negatifleşmediği sürece nüks açısından takibe devam etmek 
uygun olur. HDV ko-enfeksiyonu varlığında saptanabilir HBV 
DNA varsa tedaviye NA eklenmesi düşünülebilir (5).  
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HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalar rituksimab ve/veya 
yüksek ve uzun süreli steroid tedavisi almayacak ise HBV re-
aktivasyonu için düşük riskli hastalar olarak kabul edilirler. 
Bu hastalarda profilaktik antiviral tedavi yerine preemptive 
tedavi seçeneği daha uygundur. Bu hastalar 1-3 ayda bir ALT, 
HbsAg ve/veya HBV DNA ile takip edilmeli, viral replikasyon 
olduğu düşüldüğünde tedavi başlanmalıdır.

5.7 Diyaliz ve Renal Transplantasyon

Diyalize giren hastalarda HBV prevalansının yüksek olması 
halen ciddi bir problemdir.  Tüm diyaliz ve renal transplan-
tasyon düşünülen hastalar HBV açısından taranmalıdır (5). 
Her ne kadar, aşı cevabı düşük olsa da seronegatif hastalar 
aşılanmalıdır (93,94). Böbrek yetmezliği olan hastalarda ve-
rilecek NAs dozları Tablo 7’de gösterilmektedir. Kronik HBV 
enfeksiyonu olan ancak hepatit bulgusu olmayan diyaliz has-
talarında hepatit gelişimi açısından takip önerilmekte olup 
tedavi başlanması önerilmemektedir. Kronik hepatit bulgu-
ları olan hastalarda ise, tercihan ETV ile (veya TAF) tedaviye 
başlanmalıdır. ETV dozu glomerüler filitrasyon hızına göre 
ayarlanmalıdır. TAF başlanacak hastalarda ise GFR<15 ml/dk 
olmadığı sürece doz ayarlamasına gerek yoktur (95-97). 

İnterferon tedavileri renal transplantasyon hastalarında kont-
rendikedir. HBsAg pozitif tüm renal transplant alıcısı hasta-
larda  tedavi başlanmalıdır. TDF’in renal toksisite potansiyeli 
göz önüne alındığında öncelikli seçilecek tedavi ETV (veya 
TAF) olmalıdır. Nakil yapılan hastalarda tedavi uzun süreli 
olup, renal fonksiyon testleri yakın takip edilerek doz ayarla-
maları yapılmalıdır. HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalarda 
profilaktik tedaviye ihtiyaç yoktur. Ancak bu hastalarda HB-
sAg takip edilmeli, serokonversiyon saptanırsa tedavi planı 
yapılmalıdır.

ise hastalara HBV enfeksiyonu bulaştırma riski olmak ile bir-
likte elimizde oransal bir veri yoktur. EASL 2017 kılavuzunda 
HBV DNA >200 IU/ml olan ve özellikle diş ve cerrahi klinik-
lerinde çalışan sağlık çalışanlarının diğer tedavi kriterlerini ta-
mamlamasalar bile NA ile tedavi edilmesi önerilmektedir (5).

5.6 İmmünsupresif Tedavi Alacak Hastalar

Tüm immünsupresif tedavi alacak hastalar tedaviye başlan-
madan önce HBV açısından değerlendirilmelidir. Buna göre 
immünsupresif tedavi alacak hastalar HBV reaktivasyonu 
açısından düşük, orta ve yüksek risk grubuna ayrılarak de-
ğerlendirilmelidir (89,90). HBsAg negatif ve anti-HBc nega-
tif hastalar HBV için aşılanmalıdır. HBsAg pozitif hastalarda, 
kronik hepatit varlığında tedavi başlanmalı ve kronik hepa-
tit B için standart takip ve tedavi protokolü uygulanmalıdır. 
Kronik hepatit B enfeksiyonu olan, normal şartlarda tedavi 
kriterlerini tamamlamayan hastalarda ise immünsupresif te-
davi öncesi proflaktik antiviral tedavi verilmelidir. Tedavi için 
seçilecek ilaçlar LAM, ETV veya TDF’dir.  Bu tedavinin süresi 
rituksimab içermeyen immünsupresif tedavi rejimleri için te-
davi bitiminden sonraki 12. aya kadar iken, rituksimab içeren 
rejimler için bu süre 18 aydır. Bu süre boyunca 3-6 ayda bir 
karaciğer enzimleri ve HBV DNA takip edilmelidir (91,92).

HBsAg negatif anti-HBc total pozitif hastalarda ise profilaktik 
veya preemptive tedavi yaklaşımlarından hangisinin seçile-
ceği viral belirteçlere bakılarak karar verilir. HBsAg negatif 
ancak HBV DNA saptanabilir düzeyde olan hastalar HBsAg 
pozitif hastalar gibi tedavi edilmelidir (5). Anti-HBc pozitif ve 
rituksimab alacak hastalarda 18 ay proflaktik tedavi uygulan-
malı, proflaksi bitiminden 12 ay sonrasına kadar belli aralıklar 
ile HBV DNA ve ALT düzeyi takip edilmelidir. 

Kr. Kl (ml/dakika)	 Lamivudin	 Telbivudin	 Adefovir	 Entecavir	 Tenofovir	 Pegile İnterferon

≥50	 100 mg/gün	 600 mg/gün	 10 mg/gün	 0,5 mg/gün	 245 mg/gün	 180 mcg/hafta

30-49	 100 mg ilk doz,	 600 mg/gün	 10 mg	 0,25 mg/gün	 245 mg iki	 135 mcg/hafta
	 sonra 50 mg/gün	 günaşırı	 iki günde bir		  günde bir

15-29	 35 mg ilk doz,	 600 mg	 10 mg	 0,15 mg/gün	 245 mg 2-3
	 sonra 25 mg/gün	 üç günde bir	 üç günde bir		  günde bir

5-14	 35 mg ilk doz,	 600 mg	 10 mg	 0,05 mg/gün	 245 mg/hafta
	 sonra 15 mg/gün	 üç günde bir	 üç günde bir

<5	 35 mg ilk doz,	 600 mg	 10 mg/hafta	 0,5mg/gün	 245mg/hafta
	 sonra 10 mg/gün	 dört günde bir	 diyaliz sonrası	 diyaliz sonrası	 diyaliz sonrası

Tablo 7. Kreatin klerensine göre NAs ve IFN dozunun ayarlanması

Kr. Kl: Kreatin klerensi.  NAs: Nükleotid ve nükleosid analogları.  IFN: İnterferon.
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alevlenme riski, fetüse intrauterin ve doğum sırasında bulaş 
riski, kullanılacak ilaçların gebelik süreci ve sonrasına etkisi, 
gebe kalındıysa gebeliğin hangi döneminde olunduğu göz 
önüne alınarak yapılmalıdır.  

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Kongresi tüm gebelerin 
ilk doktor vizitinde taranmasını, bu taramanın HBsAg ve an-
ti-HBs bakılarak yapılmasını, her iki test negatif ise özellikle 
bulaş riski yüksek gebelerin aşılama programına alınmasını 
önermektedir (98) (Şekil 2). 

Hepatit B enfeksiyonu tek başına gebeliğin seyrini etkilemez 
iken, gebelik oluşması siroz hastaları dışında kronik hepatit 
B hastalığının seyrini etkilememektedir. Ancak hepatit B’ye 
bağlı sirozu olan gebelerde anne ve bebek ölümleri, düşük, 
gebelik hipertansiyonu, erken doğum, plasenta anomalileri 

5.8 Karaciğer Dışı Bulguları Olan Hastalar

HBV’ye bağlı gelişen vaskülit, poliarteritis nodoza, artralji, 
periferik nöropati ve glomerülonefrit gibi ekstrahepatik bul-
guların çoğu immünite ilişkili olup tedavilerinde interferon 
kullanılması önerilmemektedir. HBV replikasyonu ile birlikte 
ekstrahepatik bulguların varlığında NA ile tedavi başlanmalı-
dır (5). 

5.9 Gebeler

Gebe kalma planları olan doğurganlık yaşındaki kadınların 
çoğu immün-toleran fazdadır.  Yani HBeAg (+), yüksek HBV 
DNA titresi ve normal ALT düzeyi ile karşımıza çıkarlar. Kro-
nik hepatit B enfeksiyonu tek başına fertilite üzerine olumsuz 
bir etki yaratmaz. Kronik hepatit B enfeksiyonu olan kadın 
hastalarda yaklaşım; enfeksiyonun evresi, viral yük, perinatal 

Şekil 2. Gebelikte HBV takibi (1)

İlk vizit: HbsAg ve AntiHBs

HBsAg (-) ve Anti HBs (-)

Doğumdan sonraki 
3 ayda tedaviyi kes 28-32. hafta tedavi başla Tedavi etme

Doğumda bebeği aşıla ve HBIG ver

Erken doğum veya daha önceki 
gebelikte bebek prof ilaksiye
cevap vermediyse tedavi et

Aktif hastalık veya siroz
düşünüyorsan tedavi et

Gebelikte HBV takibi (1)

HBsAg (+)

28. haftaAşıla

Bebek doğunca aşıla

Doğum sonrası takip et

HBV DNA >200.000

Yakın temas ve aile
bireylerini tara

HBV DNA >200.000 



GG 195

kültürlerinde bu yolla viral infektiviteyi azalttığı gözlemlen-
miştir (105). Hücre içerisine giren nükleokapsit içerisindeki 
rcDNA’nın hem nükleusa taşınması, hem de nükleusa girip 
cccDNA’ya dönüşümü ile ilişkili basamaklar ve bu basamak-
larda görevli yapılar halen net olarak bilinmemekle birlikte, 
sülfonamid benzeri yapıya sahip ajanların cccDNA oluşu-
munu bloke ettiği gösterilmiştir (106). Oluşan cccDNA ise 
sitokinler ile uyarılan APOBEC3A/B ile hepatotoksik etki ol-
maksızın cccDNA parçalanmasını sağlayabildiği görülmüştür 
(107,108). Bunun dışında cccDNA için spesifik DNA parçala-
yıcı enzim sistemleri üzerinde çalışılmaktadır (109). 

cccDNA HBV proteinleri için bir kalıp görevi görür.  Epigene-
tik çalışmalar cccDNA tarafından kodlanan proteinlerin akti-
vitesinin baskılanarak cccDNA’nın fonksiyonel olarak sustu-
rulmasını amaçlamaktadır (110,111). Bu protein yapılar HBV 
spesifik olduğundan geliştirilecek tedavilerin de konak üzeri-
ne minimal yan etki profiline sahip olacağı düşünülmektedir. 
Epigenetik olarak cccDNA’nın kodladığı proteinlerin aktivite-
sinin bastırılması yanında HBV replikasyonu için kullanılan 
RNA moleküllerinin aktivitesini azaltan moleküller de çalışma 
aşamasındadır (ARC-520, ARB-1467, ALN-HBV ) (112).

Hücre içinde sentezlenen viral proteinler ve genom, vironu 
oluşturmak üzere bir araya gelirler. Monoklonal HBsAg an-
tikorları bu toplanma sonucu viron oluşumunu engellemek 
amacı ile denenmiştir. Diğer taraftan, Rep2139 molekülü 
HBsAg sekresyonunu tanımlanamamış bir mekanizma ile 
engellemektedir. Bu molekülün interferon ile birlikte kullanı-
mı dolaşımdaki HBsAg titresini belirgin şekilde azaltmış, an-
ti-HBs serokonversiyonu için ise cesaret verici sonuçlar elde 
olunmuştur (113). 

İmmün Sistem Üzerinden Etkili İlaçlar

Akut HBV enfeksiyonunun seyrinde viral temizlenmede en 
etkin cevap T hücre cevabıdır (114). Kronik HBV enfeksiyo-
nunda uzamış antijenik uyarı, antijen sunucu hücrelerdeki 
defekt ve  tolerojenik moleküllerin aşırı salınımı T hücre üze-
rinde tükenmiştik etkisi yaratarak T hücre cevabının etkinli-
ğini azaltır. Bu da virüse karşı etkin immün cevap oluşmasını 
olumsuz yönde etkiler (115,116).  

Innate immün cevap

Sitokinler ve İnterferon

İnterferonlar (γ, α, β) ve sitokin/komokiler [tümör nekrozis 

ve intaruterin gelişme geriliğine sık olarak rastlanmaktadır 
(99,100).

Kronik hepatit B nedeni ile oral antiviral tedavi kullanırken 
gebe kalan hastalarda tedavinin kesilmesi veya devam edil-
mesi konusu tartışmalıdır. Özellikle organogenezin oluştuğu 
ilk trimesterde ilaçların fetüs üzerine etkileri öngörülemez. 
Bu durumda alınan kararlarda hasta ve yakınlarını ayrıntı-
lı olarak bilgilendirilerek ortak bir karar almak önemlidir.  
Hastada siroz bulgusu yok ise tedavinin kesilerek alevlenme 
açısından yakın takip edilmesi izlenebilecek bir yöntemdir. 
Ancak, siroz bulgularının varlığı gebelik süresince anne ve 
fetüsü riske sokabilir. Dört yüz HBV ilişkili siroz hastasının 
gebelik süresince takibinde %15 hastada ciddi hastalık akti-
vasyonu ve dekompansasyon, %1.8 maternal mortalite, %5.2 
fetal mortalite ile sonuçlanmıştır (101).

Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji Derneği, gebelerde HBV 
DNA titresinin 200.000 IU/ml üzerinde olması durumunda 
32. haftada tenofovir başlanmasını, doğumdan sonra bebeğe 
ilk 12 saat içinde aktif ve passif immünizasyon uygulanmasını 
önermektedir (98). HBV DNA titresi 200.000 IU/ml altında 
saptan gebelerde aktif karaciğer hastalığı düşünülmüyorsa te-
davi önerilmemektedir. 2017 EASL kılavuzunda ise HBV DNA 
titresi 200.000 IU/ml veya HBsAg >4 log10 olması durumun-
da 24-28 haftalar arasında tedavi başlanmasını önermektedir. 
Yine aynı kılavuza göre tedavi almayan HBV hastaları ile te-
nofovir tedavisi altındaki hastaların emzirmesinde bebek için 
herhangi bir sakınca olmadığı bildirilmiştir (5).

Daha önce kabul gören görüş HBV hastalığı olan gebelerin 
sezeryan ile doğum yapmasının bebeğe bulaş riskini azalttığı 
yönünde iken takip eden çalışmalarda normal doğumlarda 
böyle bir risk artışı olmadığı gösterilmiştir (102,103).

6- HBV İÇİN YENİ TEDAVİ YAKLAŞIMLARI 

HBV Yaşam Siklusuna Etkili İlaçlar

Hepatit B virüsünün yaşam siklusunun anlaşılması, bu ba-
samaklara yönelik tedavi ajanları için çalışmaları hızlandır-
mıştır (Şekil 1). Hepatit B virüsünün hepatosit yüzeyine 
tutunarak hücre içine alınmasını sağlayan sodyum tauroko-
lat ko-transporter polipeptit (SLC10A1) yeni hepatositlerin 
enfekte edilmesinde kilit rol oynar. SLC10A1 inhibisyonu ile 
hepatosit kültürlerinde hücrelerin enfekte olması engellene-
bilmiştir (104,105). Ayrıca siklosporin kullanımının da hücre 
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arttırmaktadır (123). Birinapant bu mekanizma ile over ve ko-
lorektal kaserlerde faz III çalışma düzeyinde kullanılmaktadır 
(124).

T hücresi Mühendisliği

HBV spesifik T hücrelerinin arttırılmasını amaçlar. HBV ile 
enfekte hepatositlerin HLA aracılığı olmaksızın T hücreleri 
üzerine yüklenmiş chimeric antijen reseptörleri tanımlanma-
sı fikrine dayanır (125). Bu yöntem HBV pozitif metastatik 
karaciğer tümörü olan hastalarda denenmektedir (126, 127). 

CD39/CD73 İnhibitörleri

Kronik HBV enfeksiksiyonunda karaciğer parankimi T-reg 
hücreler tarafından yoğun bir şekilde infiltre edilerek yüksek 
miktarda CD39 salınımına neden olurlar. CD39 ekstraselüler 
adenozin grubundan bir ektonükleotidazdır ve anerjiye (hüc-
resel cevapsızlık) katkıda bulunur (128). Yeni tedavi yaklaşım-
ları immün fonksiyonların restorasyonunda ektonükleotidaz-
ları hedef almaya başlanmıştır.    

Tedavi Edici Aşılar

Rekombinant HBV proteinleri kullanılarak B hücreleri ta-
rafından virüsü nötralize edecek antikorların üretimi klinik 
olarak başarılı olmamıştır. Bunun üzerine, HBV-spesifik CD8 
T hücrelerin uyarılması gündeme gelmiştir. Her ne kadar kli-
nik kullanıma giren bir aşı olmasa da tükenmişlik yaşayan T 
hücrelerinin uyarılması komplet kür sağlanabilmesi için bir 
seçenek veya bir tercih olabilir.

İnsanoğlunun hepatit B virüsü ile savaşı sürmektedir. Bu 
savaş, HBV hakkında edindiğimiz bilgilerin artması ile bizim 
lehimize dönmeye başlayacaktır. cccDNA’ya yönelik immün 
sistem üzerinde etki edecek ilaçların kullanıma girmesi gele-
cekte en büyük umut ışığı olarak görülmektedir.

faktör-alfa (TNF-α), interlökin (IL)-1β, IL-6,IL-2, IL-12,IL-18 
vb] hayvan modellerinde değişik seviyelerde HBV replikasyo-
nunu etkilemektedir (117) (Tablo 8). Bu sitokilerin dışarıdan 
verilmesi ile tedavide önemli bir yol kat edileceği düşünül-
se de oluşan yan etkiler nedeni ile çalışmalar hayal kırıklığı 
ile sonlanmıştır. Ancak bu sitokinlerin sentezinden sorumlu 
hücrelerin uyarılması ve sitokin düzeyinin bu şekilde arttırıl-
ması bu bakış açısına yeni bir kapı aralamıştır. Özellikle in-
terferonların sentezlenmesinden sorumlu olan plazmasitoid 
dentritik hücreler ve myeloid dentritik hücrelerin TLR7/9 
veya TLR3  aracılığı ile aktive edilmesi innate immün sistemi 
aktive edeceği düşünülmüştür. Oral TLR7 agonisti olan GS-
9620’nin kullanıldığı şempanzelerde ilacın etkin bir antiviral 
etkinlik gösterdiği saptanmıştır (118). Dağ sıçanlarında yapı-
lan çalışmalar da benzer sonuçlara HbsAg serokonversyonu 
ile cccDNA seviyesinde ciddi azalmanın eşlik ettiği saptanmış-
tır (119).

Kalıp Tanıma Reseptör Agonistleri

Hepatit B enfeksiyonunda, enfekte hepatosit üzerinde kalıp 
tanıma reseptör agonistleri [pattern recognition receptor 
(PRR)] belirir ve immün sistem tarafından bu hücrenin tanın-
masını sağlar (120). HBV virüsü bu reseptörlerin down-regüle 
olmasını sağlayarak kendisine karşı oluşacak innate immün 
cevabı baskılayabilmektedir (121). NA ile TLR2 gibi PRR ago-
nistlerinin kullanıldığı dağ sıçanlarında karaciğer mikro çev-
resinde innate immün cevabın tekrar aktive edildiği gösteril-
miştir (122). 

Hücresel Apopitoz İnhibitörleri

Hücresel apopitoz inhibitörleri (cIAP) TNF-α’nın doğal apopi-
totik etkisini antagonize ederler. Birinapant, cIAP inhibisyonu 
yaparak, HBV ile enfekte hepatositlerin ve HBV’nin klerensini 

Viral Replikasyon Basamağı	 Etkin Sitokinler

Hücreye giriş	 IFN-α, IL-6

cccDNA nın epigenetik kontrolü	 IFN-α, IL-6, IL-1β

cccDNA nın konak genomuna entegrasyonu	 IFN-α, IFN-γ, IFN-λ, TNF-α, TNF-β

HBV RNA’ların transkripsyonu	 IFN-α, IL-4, IL-6, TFF-β. IL-1β

Transkripsyon sonrası RNA ve kapsit stabilizasyonu	 IFN-α, IFN-γ, IFN-λ, TNF-α, TNF-α, IL-1β

Protein translasyonu	 IFN-α,  IFN-γ

Viron sekresyonu	 IFN-α

Tablo 8. İnterferon ve sitokinlerin HBV replikasyonunu etkileme basamakları

IFN: İnterferon.  IL: İnterlökin.  TNF: Tümör nekrozis faktör.
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