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ÖZET

Son yıllarda kronik hepatit B’nin tanısında önemli geli�meler olmu� ve buna ba�lı olarak da standart interferon-alfa

tedavisinin yanında lamivudin ve adefovir dipivoksil gibi antiviraller geli�tirilmi�tir. Bu yeni antiviraller HBV-DNA’sının

replikasyonunu önemli oranlarda durdurmalarına ra�men, HBeAg negatif hastalarda kalıcı yanıt oranları hâlâ dü�üktür.

Yeni tedavi edici ajanlara gereksinim varlı�ı devam etmektedir.

Anahtar sözcükler: antiviral tedavi, kronik hepatit B

SUMMARY

Current Treatment of Chronic Hepatitis B

The management of chronic hepatitis B has improved dramatically over the last decade with the development of new

drugs such as lamivudine and adefovir dipivoxil, in addition to the standard interferon-alfa therapy. These new drugs can

achieve a significant reduction or inhibit replication of hepatitis B virus DNA during therapy. However, in the majority of

patients, particularly in those who are hepatitis B e antigen (HBeAg)-negative, the sustained off-therapy suppression of

HBV-DNA is rare. For this reason, several new antiviral and immunomodulatory drugs  are currenty being evaluated.
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Dünya nüfusunun yakla�ık üçte birinin kar�ıla�mı� oldu�u
hepatit B virüsünü �u an yakla�ık 400 milyon ki�inin ta�ıdı�ı,
yılda da 500,000-800,000 ki�inin bu virüse ba�lı
komplikasyonlardan öldü�ü tahmin edilmektedir. Ülkemizde
de yakla�ık 3-4 milyon insanın bu virusü ta�ıdı�ı bilinmektedir
ve bu anlamda da hepatit B virüs (HBV) infeksiyonu ülkemizin
en önemli sa�lık sorunlarından biridir. Yenido�an döneminde
infekte olunması durumunda % 90-95, çocukluk döneminde
infekte olunması durumunda % 20-40, eri�kin dönemde infekte
olunması durumunda % 5-10 kronikle�me riski ta�ıyan HBV
infeksiyonlarında, kronik HBV  infeksiyonu olu�tu�unda üç
faz bulunmaktadır: 1) immün tolerans fazı, 2) immün klerens
fazı ve 3) inaktif faz.

�mmün tolerans fazında klinikopatolojik de�i�iklikler
az, buna kar�ın HBV replikasyonu yüksek orandadır. �mmün
klerens döneminde ise hepatit aktif olarak mevcuttur, serum
ALT düzeyi artmı�tır, hatta bu a�amada  komplikasyon olarak
da  hepatik dekompansasyon meydana gelebilir. Bu a�amada
ALT yüksekli�i ve hepatit geli�imi kona�ın HBV’e kar�ı

immün cevabının sonucudur. ALT düzeyinin yüksek olması
HBV’e kar�ı immün cevabın �iddetini ve yaygın hepatosit
hasarını göstermektedir. Bu olayın devamında ise HBeAg
serokonversiyonu (anti-HBe olu�umu) ve/veya HBV-DNA’da
negatifle�me görülür. HBeAg serokonversiyonunun olması
ise % 85 oranında klinik remisyon (inaktif kronik HBV
infeksiyonu) anlamına gelmektedir(15,18).

Kronik hepatit B’li hastanın de�erlendirilmesi
Hastaların ba�langıç de�erlendirmesinde öykü ve fizik

muayene yanında, HBV infeksiyonu ve karaci�er kanseri
açısından aile öyküsü, koinfeksiyon için risk faktörleri ve
alkol kullanımının olup olmadı�ı ara�tırılmalıdır. Karaci�er
hastalı�ını gösteren laboratuvar testleri, HBV i�aretleri ve
koinfeksiyonlar için gerekli ara�tırmalar yapılmalıdır. Persistan
ya da intermittan ALT yüksekli�i olan hastalarda karaci�er
biyopsisi yapılmalıdır. Yüksek riskli hastalarda hepatoselüler
kanser (HSK) ara�tırılmalıdır. Bu amaçla alfa-fetoprotein
düzeyine bakılmalı ve birlikte ultrasonografi (USG)
yapılmalıdır(15,18).



Kronik hepatit B tedavisinde  hedefler
Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde hedefler HBV

replikasyonunu durdurmak ya da belirgin oranda azaltmak,
siroz, karaci�er yetmezli�i ve hepatosellüler karsinoma (HSK)
geli�imini önlemektir. Bu noktada HBV-DNA’nın azalması
ya da negatifle�mesi birincil hedef olarak görülmektedir.
Bunun yanında ALT de�erinin normale dönmesi, histolojik
iyile�me de di�er hedefler arasındadır. HBeAg pozitif
hastalarda ise HBeAg’nin negatifle�mesi ve anti-HBe
serokonversiyonu di�er hedefler olarak bulunmaktadır.
Özellikle interferon dı�ı antiviral tedavilerin sonlandırılma
kararında HBeAg’nin negatifle�mesi önemli bir noktadır.
KHB tedavisinde HBsAg kaybı son derece nadir olup, tedavi
hedefleri arasında bulunmamaktadır(15,18).

Tedavi seçenekleri
KHB tedavisinde klinik kullanımda olan ve klinik

ara�tırma a�amasında bulunan çe�itli etkin ilaçlar
bulunmaktadır. �nterferon-alfa (IFN-�), lamivudin ve adefovir
tüm dünyada kullanım lisansı almı� olan ilaçlardır. 2005
yılında entekavir 3. antiviral ilaç olarak kullanım lisansı
almı�tır. Ülkemizde ise 2007 yılı içinde kullanım onayı alaca�ı
dü�ünülmektedir. Thymosin-alfa 1, 30’un üzerinde ülkede
kullanım onayı almı�tır. Pegile interferon (Peg INF) alfa-2a
Asya ve Avrupa ülkelerinin ço�unda KHB tedavisinde
kullanım onayı almı� bir di�er önemli seçenek olarak
bulunmaktadır(15,18).

HBeAg pozitif KHB hastalarında tedavi (Tablo 1)
�nterferon-alfa: IFN-alfa KHB tedavisinde 20 yıldan

beri kullanılmaktadır. Hem antiviral hem de immunomodulator
etkinli�i bulunmaktadır. 4-6 ay süreyle, 5 MU/gün ya da 9-
10 MU/haftada üç kez olmak üzere kullanıldı�ında HBeAg
pozitif hastalarda HBeAg kaybı yakla�ık % 15-35 oranında
gerçekle�irken, hiç tedavi verilmeyen kontrol grubunda bu
oran % 12 civarındadır. Tedavi süresi 12 aya uzatıldı�ında ise
hem HBeAg serokonversiyonu, hem de HBV-DNA düzeyinde
azalma daha fazla olmaktadır(5,6,14,15).

1987-1999 yılları arasındaki metaanalizde standart IFN-
alfa kullanıldı�ında,  ALT normalle�mesi, HBeAg klerensi,
HBV-DNA’da kalıcı negatifle�me ve HBsAg klerensi hem
HBeAg pozitif, hem de HBeAg negatif hastalarda tedavi
almayan hastalardan daha yüksek oranda bulunmu�tur. IFN-
alfa tedavisinde di�er tedavilerle kıyaslamada esas avantaj,
olu�an yanıtın kalıcılık oranının daha yüksek olmasıdır. Bunun
yanında IFN kullanımıyla ilgili yan etkiler özellikle gribe
benzer semptomlar, halsizlik, nötropeni, trombositopeni ve
depresyon dezavantajlar olarak kar�ımıza çıkmaktadır. Yan
etkiler nedeniyle tedavinin sonlandırılması yakla�ık % 5
oranında görülmektedir(6,15,19).

Pegile IFN-alfa-2a: 24 hafta, haftada bir kez  Peg IFN-
�2a (40 KD) kullanıldı�ında HBeAg serokonversiyon oranı
% 33 civarında olup, standart IFN-� tedavisinde bu oran

% 25 olarak görülmektedir. Bir ba�ka çalı�mada Peg IFN-�2a
kullanımında HBeAg kaybı % 35 ve HBeAg serokonversiyonu
% 29 olarak görülmü�tür(3,10).

Çok uluslu, çok merkezli bir çalı�mada HBeAg pozitif
814 hastada Peg IFN-�2a (40 KD) (180 μg/hf, tek doz)
monoterapisi 48 hafta süreyle uygulandı�ında, 6. ayın sonunda
ALT normalle�mesi % 41, HBeAg serokonversiyonu % 32,
HBV-DNA düzeyinde azalma (<105 kopya/ml ) % 32, HBV-
DNA düzeyinde azalma (<400 kopya/ml) % 14 ve HBsAg
seroklerensi % 3 olarak görülmü�tür. Peg IFN-�2a hem HBeAg
pozitif, hem de HBeAg negatif hastalarda lamivudin
tedavisinden daha etkin bulunmu�tur. Peg IFN tedavisinde
HBeAg serokonversiyonu genotip B hastalarında (% 33-44),
genotip C hastalarından (% 21-28) daha yüksek bulunmu�tur
(13).

Tablo 1: HBeAg pozitif hastalarda tedavi.

*kopya/mL

Antiviral ilaçlar
Lamivudin: Lamivudin, siklik nükleozid analo�udur.

HBV-DNA supresyonu, ALT normalle�mesi ve karaci�er
histolojisinde düzelme açısından hem HBeAg pozitif, hem de
HBeAg negatif hastalarda etkili bulunmu�tur. HBeAg pozitif
hastalarda, HBeAg serokonversiyon oranları tedavi öncesi
ALT düzeyleri ile ili�kilidir. Lamivudin tedavisi
sonlandırıldı�ında ise hepatik alevlenme ve HBeAg
serokonversiyonunda geri dönme görülebilmektedir. Lamivudin
tedavisinde, tedavi süresinin uzatılması yanıt oranını
arttırmaktadır. 1000 hastayı içeren kohort çalı�masında HBeAg
serokonversiyon oranları lamivudin  tedavisinin 1, 2, 3, 4, 5.
yıllarında % 16, % 17, % 23, % 28 ve % 35 olarak bulunmu�tur.
Tedavi ba�langıcında ALT de�eri normalin 2 katı olan
hastalarda 3 yıllık tedavinin sonunda HBeAg serokonversiyon
oranı % 35-65 olarak bulunmu�tur. Lamivudin tedavisi
esnasında veya kesildikten 6-9 ay sonra hepatik alevlenme
ortaya çıkabilmektedir. Bunun nedeni lamivudine dirençli
HBV mutantlarının [tyrosine-methionine-aspartate-aspartate
(YMDD)] ortaya çıkmasıdır. Tedavi süresinin uzaması ise
direnç geli�me  oranını arttırmakta, 5 yıllık tedavinin sonunda
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HBeAg durumu HBV-DNA ALT Tedavi yakla�ımları

Pozitif <105* normal Tedavi verme

Her 6-12 ayda izle

Histolojik hasar varsa tedavi et

/dü�ük viral replikasyon dahil

Pozitif >105 normal IFN, lamivudin, adefovir ile dü�ük

oranda HBeAg serokonversiyonu

biyopsi yapılmalı,

Tedavi gerekirse lamivudin ya da

adefovir öncelikli

Pozitif >105 yüksek �lk seçenekler adefovir, lamivudin veya IFN

HBV-DNAçok yüksekse adefovir,

lamivudin tercih edilmeli



direnç % 70’e ula�abilmektedir. Lamivudin ve adefovir ya da
telbivudin kombinasyonunda hem cevap daha iyi, hem de
direnç geli�me sıklı�ı daha dü�üktür(1,2).

Adefovir dipivoksil: HBeAg pozitif KHB hastalarında,
515 hastayı içeren faz III çalı�mada, hastalara randomize
olarak 10 ya da 30 mg adefovir ya da plasebo 48 hafta süreyle
kullanılmı�tır. Histolojik yanıt Knodell nekroinflamatuvar
skorda fibrozisde kötüle�me olmadan �2 nokta azalma olması,
plasebo alan hastalarda % 25, 10 mg ve 30 mg adefovir alan
hastalarda ise sırasıyla % 53 ve % 59 olarak saptanmı�tır.
HBeAg kaybı sırasıyla % 11, % 24 ve % 27 olarak görülürken,
HBeAg serokonversiyonu % 6, % 12 ve % 14 olarak
görülmü�tür. Serum HBV-DNA düzeyinde azalma ise ortalama
0.6, 3.5 ve 4.8 log10 kopya/mL; ALT normalle�mesi % 16,

% 48 ve % 55 olarak saptanmı�tır. Adefovir tedavisi 144
haftaya tamamlandı�ında, virolojik, biyokimyasal ve histolojik
yanıtın arttı�ı gösterilmi�tir. Tedavinin her yılı için % 0, % 3
ve % 5.9 olarak direnç geli�ti�i gösterilmi�tir. Son bir çalı�mada
ise % 17’lik dirençten bahsedilmektedir(17).

Lamivudin-dirençli mutantlarda, adefovir dipivoksil
monoterapisi ya da lamivudinle kombinasyonu  serum HBV-
DNA düzeyinde bir yıllık tedavinin sonunda ortalama 3.6–4.6
log10 kopya/ml azalma sa�lamaktadır. ALT de�erlerinin
normale dönmesi ise % 31-53 oranında sa�lanmaktadır. Tedavi
süresi 2 yılı a�tı�ında ise HBV-DNA düzeyleri 200 kopya/ml
altına inmektedir(20).

Entekavir: Faz III klinik ara�tırmalarda 1 yılın sonunda
 hem HBeAg pozitif, hem de HBeAg negatif hastalarda HBV-
DNA azalması iyi bulunmu�tur. Lamivudine dirençli olgularda
da entekavir monoterapisi etkin ve güvenilir bulunmu�tur.
HBeAg pozitif hastalarda, HBeAg kaybı lamivudin almamı�
hastalarda % 27 ve lamivudin dirençli olgularda % 10 olarak
saptanmı�tır. Entekavir direnci sadece lamivudine dirençli
olgularda görülmü�tür(22).

Kombine tedaviler: IFN-� ve lamivudin kombine
tedavisinin etkinli�i çok açık de�ildir. 230 HBeAg pozitif
hastada yapılan çalı�mada özellikle tedavi ba�langıcında ALT
düzeyi normalin 2-5 katından fazla oldu�unda HBeAg
serokonversiyonu kombine tedavi alanlarda daha iyi
bulunmu�tur (% 36’ya % 19). IFN-�2b lamivudin ile kombine
edildi�inde 24 haftalık kullanımda kalıcı HBeAg
serokonversiyonu ve HBV-DNA’nın ölçülebilir düzeylerin
altına inmesi (tedaviden 48 hafta sonra) % 33 bulunurken, 52
hafta lamivudin monoterapisi alanlarda bu oran %11
bulunmu�tur.

Asya-Pasifik Konsensus toplantısında HBeAg pozitif
KHB hastalarında 8 hafta Peg IFN-�2b’nin tek ba�ına
kullanımını takiben, 24 hafta Peg IFN-�2b + lamivudin ya
da 28 hafta lamivudin tek ba�ına kullanıldı�ında tedavi sonrası
virolojik yanıt % 60 bulunmu�, buna kar�ın 52 hafta lamivudin
monoterapisi alan grupta virolojik yanıt % 28 olarak

bulunmu�tur. Kalıcı virolojik yanıt ise tedaviden 24 hafta
sonra (HBeAg serokonversiyonu + HBV-DNA azalması ya
da negatifle�mesi) kombine tedavi alanlarda % 36, monoterapi
alanlarda ise % 14  olarak bulunmu�tur. Kombine tedavi alan
grupta lamivudin direnci de daha dü�ük oranda geli�mi�tir(18).

Çok merkezli ve uluslararası bir çalı�mada 266 HBeAg
pozitif hastaya, 48 hafta Peg IFN-�2b monoterapisi veya Peg
IFN-�2b / lamivudin kombinasyonu kullanıldı�ında kombine
tedavideki sonuçlar, monoterapi ile benzer bulunmu�tur. Sonuç
olarak tek ba�ına Peg IFN tedavisi, Peg IFN + lamivudin
kombinasyonuna e�it, ancak her iki tedavide tek ba�ına
lamivudin tedavisinden üstün olarak de�erlendirilmi�tir. Ancak
kombine tedavide tedavi sırasında HBV-DNA supresyon oranı
daha yüksek ve direnç geli�me sıklı�ı daha dü�ük bulunmu�tur
(18).

Tedavinin izlenmesi
Tedavi süresince, ALT, HBeAg ve/veya HBV-DNA her

3 ayda bir ara�tırılmalıdır. E�er adefovir kullanılıyorsa hastanın
renal fonksiyonları izlenmelidir. IFN tedavisi alanlar ise IFN
yan etkileri açısından izleme alınmalıdır. Tedavinin sonunda
ALT ve HBV i�aretlerine (HBV-DNA dahil) erken nüksü
saptayabilmek için her 3 ayda bakılmalıdır(6,15).

Tedavi süresi ne olmalıdır?
HBeAg pozitif hastalarda IFN tedavi süresi 4-6 ay,

HBeAg negatif hastalarda 12 ay olarak planlanmalıdır. IFN
tedavisinin sonunda kalıcı cevap açısından hastalar 6-12 ay
izleme alınmalıdır. Lamivudin tedavisi alanlarda tedavi süresi
uzadıkça YMDD mutasyon sıklı�ı artmaktadır. Bir yıllık
lamivudin tedavisinin sonunda HBeAg pozitifli�i hâlâ  devam
etti�inde tedavi sonlandırılmalıdır. YMDD mutasyonu tesbit
edildi�inde ise adefovire geçilmelidir(6,15).

HBeAg negatif KHB hastalarında tedavi (Tablo 2)
Prekor/kor geni mutasyonuna ba�lı olarak HBeAg

sentezinin bloke edildi�i KHB hastalarının aktif karaci�er
hastalı�ı ve tedaviye direnç gösterdi�i bildirilmi�tir. Yapılan
birçok genotip çalı�malar ve co�rafi da�ılım ile ilgili çalı�malar
sonucunda; prekor mutasyonu ve kor promoter mutasyonlarının
sıklıkları co�rafi bölgeden bölgeye de�i�mek üzere HBeAg
negatif infeksiyonlardan sorumlu majör mutasyonlar olarak
kabul edilirler. En sık görülen prekor bölgesindeki mutasyonda,
1896  nolu nükleotidde G’den A’ya de�i�im ve bunun sonucu
bir stop kodonun kodlanması ve translasyonun sonlanması ile
HBeAg sentezinin bloke edilmesidir. Kor-promoter bölgesi,
x geninde lokalizedir, HBeAg sentezini transkripsiyon
düzeyinde kontrol eder ve bu bölgede tanımlanmı�
mutasyonların da HBeAg sentezini bloke edebilece�i ortaya
konmu�tur(11).

HBeAg negatif olan hastalardaki klinik seyre baktı�ımızda
be� klinik durumla kar�ıla�maktayız. �yile�mi� HBV
infeksiyonu olabilece�i gibi, inaktif HBsAg ta�ıyıcılı�ı, kronik
hepatit B, siroz, hepatoselüler karsinom gibi klinik durumlar
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da geli�mi� olabilir. Tanının konuldu�u ya� sıklıkla 36-45
ya�ları arasında olup, HBV-DNA düzeyleri genellikle sürekli
olarak >105 kopya/ml düzeylerinde, sıklıkla ALT
dalgalanmaları ile seyretmektedir. HBeAg negatif KHB
olgularının klinik seyrindeki özellikler incelendi�inde; % 40
ve üzerinde alevlenmeler ve normalizasyonlar olabilece�i
gibi, sürekli yüksek ALT veya sürekli yüksek ALT’li hastalarda
alevlenmeler izlenebilmektedir. HBeAg negatif KHB
olgularının do�al seyri ve prognozu incelendi�inde; bilgilerin
net olmamasının yanında, ilk tanıda histolojik olarak siroz
olasılı�ının % 40, tedavi ile uzun süreli remisyonun % 15’ler
civarında oldu�u, uzun süreli prognozun kötü oldu�u, olguların
yakla�ık 6 yıllık izlemlerinde 1/3 olguda siroz geli�me
olasılı�ının oldu�u, izlemin 4 yılı içinde mortalitenin
% 30’larda oldu�u, HSK geli�im oranının % 15’lerde oldu�u
dikkat çekmektedir. �ntermittan alevlenmeler ile giden
hastalarda akut hepatit benzeri klinik tablolar ve bu sırada
karaci�er yetmezli�i geli�ebilmesi söz konusudur(6,15).

Tablo 2: HBeAg negatif hastalarda tedavi.

HBeAg negatif KHB hastalarında tedavi yanıtının
de�erlendirilmesi: Bu hastaların tedavisinde amaç viral
replikasyonun etkili ve kalıcı bir �ekilde baskılanması, sürekli
ALT normalizasyonu ve histopatolojik düzelmenin
sa�lanmasıdır. Virolojik yanıt kalitatif PCR ile de�erlendiril-
di�inde HBV-DNA düzeyi 100,000 kopya/ml’nin altına
indi�inde virolojik yanıttan bahsedilmekte olup, PCR ile bu
seviye 400 veya daha da az kopya/ml olarak tespit edildi�inde
ise etkili viral baskılanmanın sa�landı�ı kabul edilmektedir.
HBeAg negatif KHB hastaların tedavisinde dört ilaç onay
almı�tır: �nterferonlar (konvansiyonel veya pegile), lamivudin,
adefovir dipivoksil, entekavir (halen ülkemizde onay
almamı�tır)(6,15).

HBeAg negatif KHB hastalarında interferon ve pegile
interferonlar: 1990’lı yılların ba�larında yapılan metaanaliz
çalı�malarında % 40-90 yanıt oranları gözlenirken tedavi
sonlandırıldıktan 12 ay sonra kalıcı yanıta bakıldı�ında % 25
(% 6-47) düzeylerinde oldu�u görülmektedir(5,7,14,16).
Ülkemizde yapılan çalı�malarda; anti-HBe pozitif hastalarda
uygulanan interferon tedavisine ilk altı ayda alınan yanıt
oranları % 55-84 iken uzun süreli izlem sonucu kalıcı yanıtın

% 12-30 oldu�u  görülmekte, sonuç olarak tedavi sonu yanıtı
yüksek olan interferonların uzun süreli izlemleri sonunda
kalıcı yanıt oranları relapslar nedeniyle önemli oranlarda
dü�mektedir. Kalıcı yanıtlardaki bu dü�ük oranlara çözüm
olu�turmak amacıyla bir kısım çalı�malarda interferonların
lamivudin ile kombinasyonları denenmi� olup bu çalı�maların
sonucunda da gruplar arası anlamlı bir fark tespit edilememi�tir.
Pegile interferonların kullanıma girmesi ile beraber daha
yüksek oranlarda kalıcı yanıtlar bildirilmektedir. Marcellin
ve ark.(18)’nın yürüttü�ü çok merkezli çalı�mada kalıcı virolojik
yanıt % 40’ların üzerinde bildirilmi�tir. Bu ve benzeri
çalı�malarda pegile interferonların konvansiyonel interferonlara
göre belirgin olarak daha etkili oldukları görülmektedir(9,18,21).

HBeAg negatif KHB hastalarında lamivudin tedavisi:
Kısa süreli kullanım (48 hafta) ile yapılan çalı�malarda yüksek
oranlarda (% 60 ve üzeri) yanıt elde edilmesine ra�men, bu
hastaların izlemlerinde yüksek oranlarda nüksler görülmü�tür.
Tedavi yanıtı olan hastaların süregiden tedavileri esnasında
YMDD mutasyonları nedeniyle biyo�imik ve virolojik
“breakthrough” geli�ebilmektedir. �lk yıllarda daha dü�ük
olmakla beraber be�inci yıl ve daha ileri yıllarda bu oran
% 70 düzeylerine ula�maktadır(8). Marcellin ve ark.(18)’nın
çok merkezli lamivudin, lamivudinin pegile interferon alfa-
2a ile kombine edilmesi ve de tek ba�ına pegile interferon
alfa-2a çalı�malarında tedavi sonunda gruplar arasında anlamlı
fark tespit edilmemi�tir.

HBeAg negatif KHB hastalarında adefovir dipivoksil
tedavisi: HBeAg negatif KHB hastalarında 48 haftalık tedavi
süresi sonunda biyokimyasal aktiviteyi ve HBV-DNA
replikasyonunu baskıladı�ı görülmü�tür. Bu tedavi esnasında
histolojik iyile�meler de rapor edilmektedir. Hadziyannis ve
ark.(8)’ın yaptı�ı faz III çalı�masında adefovir tedavisi alan
grupta % 64 oranında histolojik düzelme tespit edilmi� olup,
plasebo grubundan anlamlı farklılık ortaya konulmu�tur. Yine
aynı çalı�mada adefovir alan grupta % 51 HBV-DNA
negatifle�mesi, % 72 ALT normalle�mesi bildirilmi�tir.
Lamivudin direnci geli�mi� olan hastalarda adefovir kullanımı
ile belirgin oranda ALT normalle�mesi ve HBV-DNA
negatifle�mesi tespit edilmektedir. Uzun süreli kullanımı söz
konusu olan bu ilaca kar�ı da ilk yıllarda dü�ük oranlarda olan
direncin ilerleyen yıllarda % 20’ler düzeyinde oldu�u
bildirilmektedir(4,23).

HBeAg negatif KHB hastalarında entekavir tedavisi:
�n-vitro çalı�malarda lamivudinden 30 kat daha potent oldu�u
ve dirençli HBV mutantlara etkili oldu�u gösterilmi�tir.
Lamivudine direçli hastalarda kullanılan entekavir tedavisi
ile HBV-DNA düzeyinle iki log’dan fazla anlamlı dü�meler
tespit edilmi� olup, özellikle HBeAg negatif hastalarda iyi bir
alternatif oldu�u ortaya konulmu�tur. Shouval ve ark.(22)’nın
648 HBeAg negatif hastada 0.5 mg/gün entekavir ile 100
mg/gün lamivudin alan hastaların tedaviye yanıtlarını
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HBeAg HBV-DNA ALT Tedavi yakla�ımları

Negatif <104-5 Normal Tedavi yok
Her 6-12 ayda bir izlem
Belirgin histolojik hasar tedavi ±

Negatif �104-5 Normal IFN, LAM, ADV dü�ük etki
Biyopsi ±,  hastalık varsa tedavi

Negatif >104-5 Yüksek ADV, LAM, IFN ilk seçenek
Uzun süreli tedavi
Direnci dü�ük antiviral tercih edilir



kar�ıla�tırdıkları çalı�malarında; 48 haftanın sonunda, entekavir
alan hastalarda  % 91, lamivudin alan hastalarda % 73 HBV-
DNA negatifle�mesi (400 kopya/ml’nin altında) belirtilmi�
olup, bu sürenin sonunda da entekavir direnci tespit
edilmemi�tir. Yapılan di�er faz III çalı�malar sonunda entekavir
tedavisi ile di�er antivirallere göre daha iyi biyokimyasal,
virolojik ve histopatolojik yanıt elde edildi�i ortaya
konmu�tur(12).

Sonuç olarak; HBeAg negatif KHB, hastalı�ın geç ve ileri
evrelerini tarif etmektedir. Aynı zamanda daha fazla hepatositin
infekte olması nedeniyle tedavi bakımından da daha fazla güçlük
arz etmektedir. �nterferonların özellikle pegile interferonların
bir yıllık tedavi süresi ve olu�an yanıtın kalıcılı�ının iyi olması
iyi bir alternatif olduklarını ortaya koymakla beraber, kullanım
zorlu�u ve interferonların yan etki fazlalı�ı ve de maliyet
yüksekli�i di�er alternatiflerin kullanılmasına neden olmaktadır.
Nukleozit analoglarından lamivudinin ilk yıl yanıtının iyi
olmasına ra�men uzun süre kullanım zorunlulu�u ve bu
zorunlulu�a ba�lı olarak ilerleyen yıllarda % 70’leri geçen
YMDD direnci sorun olu�turmaktadır. Bu direnci a�mak için
kullanıma giren adefovire kar�ı da uzun kullanım içinde % 20
düzeylerinde direnç geli�ti�inin bildirilmesi yeni onay almı�
olan entekavir gibi yeni antivirallere yönelime neden olmaktadır
ve gelecek yıllar içinde de kombine antivirallerin kullanımı
zorunlu kılınacak gibi görünmektedir.
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