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Özet

Türk Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği Viral 
Hepatit Çalışma Grubu, dünyada 400 milyonun üzerinde kişide 
bulunan kronik hepatit B virusu (HBV) infeksiyonunun yönetimi-
ne ilişkin bir uzlaşı raporu hazırlamak üzere bir toplantı düzenle-
miştir.  Raporda konuyla ilgili literatür ve uluslararası kılavuzlar, 
hepatit B virusu (HBV) infeksiyonunun epidemiyolojisi ve doğal 
seyri, kronik hepatit B (KHB)’nin ülke ekonomisine maliyeti, akut 
hepatit B (AHB) ve KHB’de tanı, AHB’nin KHB akut alevlenme-
sinden ayırt edilmesi, KHB tedavisi, HBeAg-pozitif ve negatif 
hastalarda tedaviye yanıtın değerlendirilmesi ve uzun dönem 
sonuçları, nükleoz(t)id analoglarına karşı viral direnç ve direncin 
izlemi ve hepatit B’den korunma gibi bölümler halinde gözden 
geçirilmiş ve üzerinde uzlaşılan öneriler her bölümün sonunda 
sunulmuştur. Bu önerilerden seçilmiş birkaçı aşağıda sıralan-
mıştır: [1] İlk basamak tedavisi olarak entekavir ya da tenofovir 
gibi dirence karşı genetik bariyeri yüksek çok güçlü ilaçların se-
çilmesi, uzun süreli tedavi hedeflerine ulaşmak için en uygun 

Abstract

Study Group for Viral Hepatitis of the Turkish Society of Clini-
cal Microbiology and Infectious Diseases convened a meeting to 
develop a consensus report on management of chronic hepatitis 
B virus  (HBV) infection, a global public health problem, affecting 
more than 400 million people worldwide. Relevant literature and 
international guidelines were reviewed, and recommendations 
agreed are presented at the end of each section such as epide-
miology and natural history of HBV infection, economic burden 
of chronic hepatitis B (CHB), diagnosis of acute hepatitis B (AHB) 
and CHB, differentiation of AHB from acute exacerbation of CHB, 
treatment of CHB, evaluation of response to treatment and  long-
term outcomes in HBeAg-positive and negative patients, antivi-
ral resistance and its follow-up, and prevention of HBV infection. 
Examples of some selected recommendations are as follows: [1] 
The selection of a highly potent drug such as entecavir or tenofo-
vir with a high genetic barrier to resistance as a first line therapy 
provides the best approach of achieving the goals of long-term 
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Epidemiyoloji
Dünyada yaklaşık 2 milyar kişinin hepatit B virusu (HBV) 

ile karşılaşmış olduğu, yaklaşık 400 milyon kişinin ise kronik 
hepatit B (KHB) olduğu bilinmektedir. Her yıl 500 000-700 000 
kişinin HBV infeksiyonu ve/veya ilgili komplikasyonlar nede-
niyle yaşamını yitirdiği tahmin edilmektedir (1-4). 

İnaktif HBV taşıyıcılığının prevalansı bölgeden bölgeye 
değişmektedir (5, 6): [1] Düşük prevalans: hepatit B yüzey an-
tijeni (HBsAg) <%2 (ABD, Kanada, Batı Avrupa, Avustralya ve 
Yeni Zelanda); [2] Orta prevalans: HBsAg %2-7 (Akdeniz ül-
keleri, Japonya, Orta Asya ülkeleri, Ortadoğu ve Latin Ameri-
ka); [3] yüksek prevalans: HBsAg ≥%8 (Güneydoğu Asya, Çin, 
Sahraaltı Afrika).

Ülkemizde değişik örneklemler sonucunda HBsAg sık-
lığı %0.8- 5.7 arasında bulunmuştur (8-26). Ege ve Marma-
ra Bölgesi’nde %3.4, İç Anadolu, Akdeniz ve Karadeniz 
Bölgesi’nde %4.8, Doğu ve Güneydoğu Anadolu Bölgesi’nde 
%6.2 oranında pozitiflik bildirilmiştir (27,28,29). Türk Kızılayı 
Kan Merkezlerinde kan bağışçılarından elde edilen verilere 
göre HBsAg pozitifliği, 1985’te %6.7, 1988’de %5.3, 1992’de 
%4.7 olmak üzere ortalama %5.1 iken; 2012’de %0.6 olarak 
saptanmıştır (8,28). Bu göreceli düşüklüğe, 1997 yılından beri 
inaktif HBV taşıyıcısı olabilecek kişilerden kan alınmamaya 
başlanmasının katkısı olabilir. Ülkemizde HBsAg pozitifliği 
bölgesel açıdan değerlendirildiğinde, Güneydoğu Anadolu 
ve Doğu Anadolu Bölgelerinde diğer bölgelere göre daha 
yüksek bulunmaktadır (8,29).

İnaktif HBV taşıyıcılığının seyri infeksiyonun alındığı yaşa 
bağlı olarak değişmektedir. HBV’nin alındığı döneme göre 
akut hepatit B (AHB)’den KHB’ye ilerleme olasılığı, perina-
tal dönemde yaklaşık %90, 1-5 yaş arasında %20-50, erişkin 
yaşta ise %5 olarak bildirilmiştir (30-32). 2000 yılında HBV’ye 
bağlı morbidite hızı 100 000’de 6.0, mortalite hızı 1 000 000’da 
0.2 iken; 2011’de morbidite hızı 100 000’de 3.7, mortalite hızı 
ise 1 000 000’da 0.08’dir (8,29).

HBV’nin genotipleri, son tanımlanan iki genotiple birlik-
te 10’a (A’dan J’ye) ulaşmıştır. Genotip A, Sahraaltı Afrika, 
Kuzey Avrupa ve Batı Avrupa; genotip B, Tayvan ve Vietnam; 
genotip C, Çin, Japonya ve Kore; genotip D, Hindistan, Avru-
pa, Afrika ve Akdeniz ülkeleri; genotip E, Batı Afrika; genotip F, 
Orta ve Güney Amerika; genotip G, Fransa, Almanya ve Ame-
rika Birleşik Devletleri (ABD); genotip H, Orta Amerika; geno-
tip I, Vietnam ve Laos; genotip J, Japonya’da saptanmaktadır 
(32-35). Ülkemizde karşılaşılan genotiplerin tamamına yakını, 
genotip D’dir (36-38).

Bulaşma yolu parenteral, vertikal ve horizontal olmakla 
beraber sıklığı ülkeden ülkeye değişmektedir. Risk grupları, 
sık kan nakli yapılanlar, hemodiyaliz hastaları, sağlık perso-
neli, uyuşturucu bağımlıları, dövme yaptıranlar, kulak deldi-
renler, inaktif HBV taşıyıcı annelerin çocukları, seks işçileri, 

zihinsel engelliler, bakımevinde yaşayanlar, ailesinde inaktif 
HBV taşıyıcısı olanlar ve mahkumlardır (39). Son dönemler-
de AHB görülme sıklığı giderek azalmıştır. ABD’de 1990’dan 
2006 yılına kadar AHB insidansında %81 oranında azalma 
saptanmıştır. Bu azalma özellikle çocuk ve genç erişkinlerde 
kendini göstermektedir (32). HBV infeksiyonuna bağlı ölüm-
ler de daha çok orta yaşlı kişilerde ortaya çıkmaktadır (40).

Aşılama programları, öncelikli olarak yüksek risk grubun-
daki kişilerin aşılanmasına yöneliktir. HBV aşısının uygulama 
sıklığı giderek artmaktadır. Ülkemizde 1998’de yenidoğan aşı 
takvimine giren HBV aşılama hızları 2002’de %77, 2009’da 
%94, 2010 ve 2011’de %96, son olarak da 2012’de %97 düze-
yine çıkmıştır (41,42). Bu aşılama hızları 2012 yılında Doğu ve 
Batı Karadeniz ve Orta Anadolu Bölgelerinde %100, Güney-
doğu Anadolu Bölgesi’nde %93 olarak bildirilmiştir (8).

HBV infeksiyonunun prevalansı yaşla artmaktadır. ABD’de 
yapılan bir çalışmaya göre, 6-11 yaş arasında %0.6 iken, 60 
yaşın üzerinde bu hız %7.3’e yükselmiştir. Buna karşılık, aşı-
nın indüklediği immünite 6-11 yaş arası çocuklarda belirgin 
olarak yüksek saptamıştır. HBV infeksiyonu prevalansı 6-19 
yaş arasında %1.9’dan %0.6’ya kadar düşmüşken 50 yaşın 
üzerinde değişmemiştir. KHB prevalansı ABD dışında doğ-
muş insanlar arasında %1.7’den %0.8’e kadar düşmüştür. 
Prevalanstaki bu belirgin düşüşe karşın ABD doğumlulara 
göre yine de 15 kat yüksektir. En belirgin düşme %12.8’den 
%2’ye düşüşle, 6-19 yaş arası ABD dışında doğmuş çocuklar 
arasında saptanmıştır. Bu çalışmanın sonuçları, ABD’de aşı 
programının HBV infeksiyonu prevalansını, özellikle de yük-
sek riskli kişiler arasında düşürdüğünü göstermiştir (43).

AHB'nin insidansında azalma olmakla birlikte, son 10 yıl-
da HBV infeksiyonuna bağlı hastaneye yatışların, kanser ol-
gularının ve ölümlerin sıklığının ikiye katlandığı bildirilmiştir 
(44). Bu durum, 1991 yılında başlatılmış olan üniversal aşı 
programının uygulamasının gecikmesine, tanısal yöntemle-
rin gelişmiş olmasına, endemik bölgelerden düşük sosyoe-
konomik koşulları düşük kitlelerin göç etmesine ve infeksi-
yonun daha iyi ortaya konmasına bağlanmıştır. Ülkemizde 
ise Sağlık Bakanlığı verilerine yansıyan bildirimlere göre 
özellikle AHB'de belirgin azalma söz konusudur. Bu azalma-
ya karşın AHB bildirimi, en fazla genç erişkin yaş grubunda 
gözlenmiştir. Bu bulgunun en önemli nedeninin cinsel yolla 
bulaşma olduğu düşünülmektedir (8,41,42).

HBV’nin endemik olduğu ülkelerde doğan insanlar ara-
sında KHB prevalansının doğdukları ülkelerdekine benzer 
olduğu birçok çalışmada gösterilmiştir (7,32). Benzer hızlar 
Kanada, Avustralya ve çoğu Avrupa ülkesinde saptanmıştır. 
ABD’de Centers for Disease Control and Prevention (CDC) 
tarafından HBsAg prevalansı %2’nin üzerinde olan ülkeler-
de doğan bireylere HBV açısından rutin test yapılması öne-
rilmektedir. Bu bölgelere örnek olarak Afrika, Çin, Kore, En-

yaklaşımdır. [2] Dirence karşı genetik bariyeri düşük olan lamivudin 
ya da telbivudin gibi ilaçlar ilk seçenekler arasında olmamalıdır. [3] 
Pegile interferon a, seçilmiş hasta gruplarında kullanılmalıdır. [4] HBV 
ilaç direnci mutasyon analizinin, klinik tedavi yönetiminin bir parçası 
olması gerekir.
Klimik Dergisi 2014; 27(Özel Sayı 1): 2-18.

Anahtar Sözcükler: Kronik hepatit B, antiviral ajanlar, ilaç direnci.

treatment. [2] Antiviral drugs with a low genetic barrier to resistance 
such as lamivudine or telbivudine should not be among the first 
choices. [3] Pegylated interferon a should be used in selected patient 
groups. [4] Analysis of HBV drug resistance gene mutation should be a 
part of managing clinical treatment.
Klimik Dergisi 2014; 27(Suppl. 1): 2-18.

Key Words: Chronic hepatitis B, antiviral agents, drug resistance.
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donezya, Filipinler, İsrail dışındaki Ortadoğu ülkeleri, Güney 
ve Batı Pasifik Adaları, Amazon Nehri havzasının iç bölgeleri 
sayılabilir. Diğer indikasyonlar, HBV aşısını bebekliğinde ol-
mayıp ebeveyni yüksek endemik (HBsAg prevalansı ≥%8) 
ülkelerde doğmuş olanlar, damar içi madde bağımlıları, er-
keklerle seks yapan erkekler, immünosüpresif tedavi görenler 
(kanser, organ transplantasyonu, romatolojik ve gastrointes-
tinal hastalıklar nedeniyle), nedeni bilinmeyen alanin/aspar-
tat aminotransferaz (ALT/AST) yüksekliği olanlar, donörler 
(kan, plazma, semen, doku veya organ), hemodiyaliz has-
taları, tüm gebeler, HBsAg-pozitif anneden doğan bebekler, 
HBsAg-pozitif olduğu bilinen kişilerle aynı evde yaşayanlar, 
onlarla injektör paylaşanlar ya da cinsel temasta bulunanlar 
ve profilaksi gerektirebilecek (iğne batması, cinsel saldırıya 
uğrama gibi) bir temas sonucu kan ya da vücut sıvılarına ma-
ruz kalanlar ve HIV-pozitif kişiler sayılabilir (45).

HBV aşısı uygulanması için gösterilen bütün çabalara, 
birçok ülkede aşının tüm yenidoğanlara doğar doğmaz uygu-
lanmasına ve bulaşmanın önlenmesi için toplumun aydınla-
tılmasına yönelik çalışmalara karşın yeni olgularla karşılaşıl-
maktadır. Bu nedenle konuya disiplinli bir yaklaşım sergilen-
mesi son derece önemlidir. 

Hepatit B Virusu İnfeksiyonunun Doğal Seyri
HBV infeksiyonunun doğal seyri oldukça değişken olup, 

klinik olarak iyi ortaya konmakla birlikte, hastalığın patoge-
nezindeki mekanizmalar çok iyi anlaşılamamıştır. AHB geçi-
ren hastaların bir kısmında tam iyileşme görülürken, bir grup 
hastada ise hastalık kronikleşmekte ve farklı klinik dönemler 
halinde seyredebilmektedir (Şekil 1). Vücudun immün siste-
minin gelişimi, immün yanıtın şiddeti ve virusa ait özellikler 
doğal seyrin en belirleyici faktörleridir (46,47).

Akut Hepatit B
AHB, HBV ile olan karşılaşmayı takiben altı haftayla altı 

ay arasında değişen bir inkübasyon periyodundan sonra geli-
şen, asemptomatik infeksiyondan karaciğer yetmezliğine ka-
dar değişebilen farklı klinik tablolarla ortaya çıkmaktadır (47). 
İnkübasyon döneminde hepatosit içine girerek çoğalmaya 
başlayan HBV kendisine ait birtakım antijenik yapıları da üret-

mekte ve zamanla çok daha fazla miktarda hepatositi infekte 
etmektedir. HBV sitopatik bir virus olmayıp, karaciğer hasa-
rını oluşturduğu immün yanıt aracılığıyla yapmaktadır (48). 
Sağlıklı bireylerde AHB’de hepatosite giren virusun immün 
sisteme tanıtımıyla başlayan ilk immün yanıt ‘‘doğal immün 
yanıt’’ olup hepatosit hasarına neden olmaz (49). İnkübasyo-
nun ilerleyen döneminde ise karaciğer hasarından sorumlu 
olan ‘‘kazanılmış immün yanıt’’ başlar. HBV infeksiyonunun 
seyrinin asıl belirleyicisi sitotoksik T lenfositi (CTL) yanıtıdır 
(50,51). CTL’lerin aktivite göstergesi de serum ALT düzeyidir. 
Akut infeksiyonda yüksek ALT düzeyi iyi yanıt göstergesidir 
(52). AHB’de vücudun verdiği immün yanıt iyi ve yeterliy-
se hastalık iyileşirken, yetersiz yanıtta kronikleşme görülür. 
Şiddetli ve kontrolsüz immün yanıtta infeksiyon karaciğer 
yetmezliğine kadar ilerleyebilir (46). AHB’de iyileşme süresi 
altı aydan kısa olup, HBsAg’nin negatifleşmesi ve bunu taki-
ben anti-HBs’nin pozitifleşmesiyle sonuçlanır. İnfeksiyondan 
sonraki altı ay içinde anti-HBs gelişmezse olgu kronikleşmiş 
kabul edilir (46,47). İnfeksiyondan sonra iyileşen ve anti-HBs-
pozitif hale gelen bazı olgularda virusun tam olarak eradike 
edilemeyebileceği, immün sistem tarafından baskılanmış 
halde kalabileceği de gösterilmiştir (53).

Kronik Hepatit B
KHB birbirini izleyen dört farklı dönem içerisinde gelişir 

(Şekil 2).
İmmün Toleran Dönem: HBV infeksiyonunun bu dönemi, 

sıklıkla infeksiyonu doğumda ya da erken çocukluk çağın-
da alan olgularda görülür. Ancak nadiren geç çocukluk ve 
erişkinlik çağında da görülebilir (54). Bu dönemde immün 
sistem gelişimini tamamlayamadığından HBV ile infekte he-
patositlere karşı yeterli immün yanıt verilemez ve virus ço-
ğalmasını sürdürür. Bu dönemdeki hastalarda virusun rep-
likasyonu sürdüğünden, HBeAg pozitif; HBV DNA düzeyi de 
yüksektir. Özellikle infeksiyonu bebeklikte edinen hastalarda 
görülen bu immün yanıt azlığı çeşitli mekanizmalara bağ-
lanmıştır. Bunlardan biri de HBeAg’nin, “anti-core” immün 
yanıtına tampon oluşturup, tuzak görevi yapmasıdır. Ancak 
yetersiz immün yanıt nedeniyle hepatosit hasarı olmadığın-
dan karaciğerde nekroinflamasyon gelişmez ve bu nedenle 
transaminaz değerleri normal düzeydedir (55). Hastalar bu 
dönemde asemptomatiktir ve genellikle bir rastlantı sonu-
cu fark edilir. Bulaştırıcılığın yüksek olduğu bu dönem, in-
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Şekil 2. Kronik hepatit B virusu infeksiyonunun doğal seyri (Kaynak 
47’den uyarlanmıştır).

HBeAg

HBV DNA

ALT

0	 20	 40	 60

Anti-HBe

İmmün toleran
dönem

Zaman (yıl)

İmmün aktif
dönem

(HBeAg-pozitif
kronik hepatit B)

İnaktif
HBV taşıyıcılığı

dönemi

Reaktivasyon dönemi
(HBeAg-negatif
kronik hepatit B)

Şekil 1. Hepatit B virusus infeksiyonunun doğal seyri (Kaynak 46’dan 
uyarlanmıştır).

İyileşme

Kompanse Siroz

Dekompanse Siroz

Erişkinde
Akut HBV

İnfeksiyonu

Kronik HBV İnfeksiyonu

İnaktif HBV İnfeksiyonu
?

Kronik Hepatit

Yenidoğanda
Akut HBV

İnfeksiyonu

%5

%95

%70 %30

%10
%6 / yıl

%1-3 / yıl %7-8 / yıl

%3-5 / yıl

HBsAg Kaybı HSK

<%5

%5
%95

Ölüm /
Transplantasyon



feksiyonun daha erken alındığı olgularda nispeten uzundur 
ve 10-40 yıl sürebilir; HBeAg serokonversiyonu da daha geç 
gerçekleşir. İnfeksiyonun çocukluk çağında alındığı olgular-
da bu dönem daha kısadır ve 15-20 yıl sürer; serokonversi-
yon sıklıkla puberte çağında gerçekleşir. Erişkin yaşta edini-
len infeksiyonda ise bu dönem genellikle yoktur ya da 1-4 
ay kadar kısa sürer (46). Bu dönem genel olarak iyi seyirli 
olduğundan tedavi önerilmez (56).

İmmün Klirens Dönemi (İmmün Aktif Dönem): İmmün 
sistemin aktivite göstermeye başladığı bu dönemde HBV an-
tijenlerine karşı gelişen immün yanıta bağlı olarak hepatose-
lüler hasar oluşmaya başlar (57). Bu dönemdeki hastalarda 
HBeAg pozitifliği sürerken, serum HBV DNA ve ALT düzeyleri 
dalgalı bir seyir gösterir. Karaciğerde aktif inflamasyon ve 
kronik hepatit bulgularının olduğu bu dönem HBeAg-pozitif 
KHB olarak da ifade edilebilir (46,47). Hastalar bu dönemde 
sıklıkla asemptomatiktir. Ancak bazı olgularda akut hepatite 
benzeyen ve karaciğer yetmezliğiyle sonuçlanabilen alevlen-
me atakları görülebilir (58). Alevlenme atağında HBeAg se-
rokonversiyonu olmayabilir; ancak her alevlenme karaciğer 
hasarının ilerlemesine neden olur. Bu nedenle alevlenmele-
rin sıklığı ve bu dönemin uzun sürmesi, karaciğer sirozu ve 
hepatoselüler karsinom (HSK) görülme riskini artırmaktadır 
(59,60).

İnaktif Hepatit B Virusu Taşıyıcılığı Dönemi: İmmün yanıt 
döneminin sona ermesiyle başlayan bu immün temizlenme 
döneminde, transaminaz değerleri normal düzeyde, virus 
replikasyonu düşük hızda ve karaciğerde nekroinflamatuar 
aktivite hafif düzeydedir. Olgular HBeAg-negatif ve anti-HBe-
pozitiftir; HBV DNA düzeyi çok düşüktür (61). Hastaların çoğu 
uzun yıllar bu dönemde kalır. Bu döneme erken giren hasta-
larda seyir genellikle iyidir. Ancak, bu dönemdeki hastalarda 
karaciğerde minimal fibroz ve hafif şiddette bir hepatit tablo-
su olmakla birlikte, özellikle 40 yaşın üzerindeki bazı olgular-
da ciddi karaciğer hasarı da olabilmektedir (62,63).

Reaktivasyon Dönemi: Bu dönem HBeAg-negatif ve anti-
HBe-pozitif olgularda viral replikasyonun tetiklenmesiyle 
başlar. Karaciğerde süren nekroinflamasyona bağlı olarak 
ALT düzeyi ve HBV DNA düzeyi yüksektir (64). Bu dönemdeki 
hastalarda HBV genomunda prekor ve kor promotor bölge-
sinde mutasyon olduğundan HBeAg üretilemez veya mini-
mal olarak üretilir; ancak viral replikasyon sürer (65,66).

İyileşme Dönemi
Spontan HBsAg kaybının söz konusu olduğu dönemdir. 

Batı toplumlarında yıllık HBsAg kaybı, Doğu ve Asya toplum-
larına göre daha yüksek sıklıkta bildirilmektedir. Bu farklılığın, 
infeksiyonun Doğu toplumlarında daha erken yaşta başlama-
sından ve genotipik farklılıktan kaynaklandığı düşünülmek-
tedir (67,68). Bu dönem genellikle iyi seyirli olmakla birlikte 
özellikle ilk 10 yıl süresince HBsAg kaybı olan olgulardaki 
HBV DNA pozitifliği düşük düzeyde sürebilir (69).

HBV infeksiyonunun doğal seyrindeki olumlu faktörler 
Tablo 1'de gösterilmiştir (70-74).

Öneriler
1.	 İmmün toleran dönemdeki hastalara tedavi önerilmez; bu 

dönemdeki hastalar izlemeye alınmalıdır.

2.	 HBsAg-pozitif olgularda, immünosüpresif tedavi sırasın-
da, HIV ve HCV koinfeksiyonunda hastalığın aktive olabi-
leceği unutulmamalıdır.

3.	 HBV infeksiyonunun doğal seyrinin ve patogenezindeki 
mekanizmaların iyi bilinmesi tedavi ve izlem kararının ve-
rilmesinde son derece önemlidir.

Kronik Hepatit B’nin Ülke Ekonomisine Maliyeti
Türkiye’de HBV ile infekte hasta sayısının 3-3.3 milyon 

arasında olduğu tahmin edilmektedir (75,76). Bunlardan 107 
600 hastada karaciğer sirozu gelişmekte ve her yıl 315 ka-
raciğer transplantasyonu yapılmaktadır. Nakil sonrası izlem 
altındaki hasta sayısı ise yaklaşık 4250’dir. Sağlık Bakanlığı 
verilerine göre KHB’ye bağlı HSK’nın yıllık insidansı yaklaşık 
olarak 100 000’de 1’dir (77-80).

HBV infeksiyonunun ülke ekonomisine maliyeti doğrudan 
tedavi maliyetlerinin yanı sıra işgücü kaybı, erken ölüm gibi 
nedenlerin yarattığı maliyetlerle belirlenir. Hastalığın evresi 
de maliyet üzerinde etkilidir. 

Türkiye’de bir maliyet uyarlaması yapıldığında KHB’nin 
antivirallerle tedavisi için yaklaşık olarak 120 milyon TL ve 
hastalığın komplikasyonlarının tedavisi için 930 milyon TL 
harcanmakta olup yıllık toplam maliyet 1 milyar 50 milyon 
TL’dir. KHB ile ilişkili komplikasyonların tedavi maliyeti (%89), 
kullanılan antivirallerin tedavi maliyetinden (%11) anlamlı 
oranda fazladır (81,82).

Türkiye’deki toplam ilaç harcamaları içinde KHB tedavi-
sinde kullanılan ilaçların oranı %0.7’dir (11). Buna rağmen te-
davideki kısıtlamalar ve tanısal sorunlar nedeniyle KHB has-
talarının yalnızca %13.5-15’i tedavi şansı elde edebilmektedir 
(75).

Intercontinental Market Services (IMS Health) 2013 veri-
lerine göre toplam 50 000 hasta KHB tedavisi almakta olup, 
toplam yıllık maliyet yaklaşık 100 milyon TL’dir. KHB nedeniy-
le lamivudin (LAM) veya telbivudin (LdT) gibi birinci basamak 
tedavi alan 20 000 hastanın yıllık tedavi maliyeti 14 milyon 
TL; entekavir (ETV) veya tenofovir (TDF) gibi ikinci basamak 
tedavi alan 30 000 hastanın yıllık tedavi maliyeti ise 85 milyon 
TL’dir (83). 
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Tablo 1. Hepatit B Virusu İnfeksiyonunun Doğal Seyrindeki 
Olumlu Faktörler (70-74)

HBV infeksiyonunun  ileri yaşta edinilmesi

İmmün klirens döneminin olmaması ya da kısa sürmesi

Virusun genotipi (genotip B diğerlerine göre daha iyi 
seyirli)

HBV DNA’nın düşük düzeyde seyretmesi

HBeAg serokonversiyonunun erken olması

Karaciğer histolojisinin iyi olması

Eşlik eden metabolik bir hastalığın (diyabet, obezite vb.) 
olmaması

HIV, HCV, HDV gibi bir koinfeksiyonun olmaması

Alkol ve tütün kullanımının olmaması
HIV: human immunodeficiency virus, HCV: hepatit C virusu, HDV: hepatit 
delta virusu.



Ülkelerin sağlık hizmetlerine ayırdığı kaynaklar sınırlıdır 
ve kaynakların daha verimli kullanılabilmesi için sadece mali-
yet değil maliyet-etkinlik analizlerinin yapılması zorunlu hale 
gelmiştir. Maliyet-etkinlik analizleri pek çok faktörün etkisiyle 
büyük değişiklikler gösteren analizlerdir ve geçerli sonuçlar 
elde edebilmek için sürekli güncellenmeleri gerekir. KHB gibi 
tedavisi ve izlemi 10-30 yıl süren, farklı tedavi seçenekleri ve 
HSK, siroz, ölüm veya iyileşme gibi farklı sonlanım noktaları 
olan hastalıklarda prospektif çalışma yapılamaz. Bunun yeri-
ne sadece hastaların bazal verileri ve literatür verileri kullanı-
larak en olumlu ve en olumsuz olasılıkların değerlendirildiği 
ve sonuçta en az ve en çok maliyet-etkin yöntemlerin analiz 
edilebildiği matematiksel projeksiyon teknikleri kullanılmalı-
dır. Kalitesi sağlanmış yaşam yılı ("quality adjusted life years", 
QALY) bu yöntemlerden biridir (84). QALY, hastanın yaşadığı 
süreyle (tam sağlıklı bireyin yaşam kalite puanı 1 ve ölüm 
0 kabul edilir) içinde bulunduğu hastalık evresinin sağkalım 
oranı (anket sonuçlarından elde edilen sağkalım) çarpılarak 
elde edilir. Kademeli maliyet-etkinlik oranı ("incremental cost 
effectivity ratio", ICER) ise doğal seyir maliyetinin tedavi ma-
liyetinden çıkarılması ve doğal seyirle elde edilen QALY'nin, 
tedaviyle elde edilenden çıkarılması ve ilk sonucun ikinciye 
bölünmesiyle bulunur (85).

Bu analiz yöntemleriyle KHB’de en maliyet-etkin tedavi 
seçeneği araştırılmıştır (78). Çalışmada 1354 hasta HBeAg-
pozitif/negatif ve sirotik/sirotik olmayan olarak dört gruba 
ayrılmıştır. Sağlık Bakanlığı’nın, Sağlık Uygulama Tebliği 
(SUT)’ndeki yol haritasına göre 20 yıllık projeksiyon yapıla-
rak LAM, adefovir (ADV), TDF, ETV, pegile interferon (PegIFN) 
veya gerekli hastalarda kurtarma tedavilerinin olası sonuçları 
ve maliyetleriyle komplikasyon oranları ve tedavilerinin ma-
liyetleri dikkate alınmıştır. Sonuçta en yüksek QALY değeri-
nin TDF veya ETV tedavileriyle elde edildiği (16.8 yıl) bulun-
muştur. En maliyet-etkin yöntemin TDF monoterapisi olduğu 
(ICER=15 573 TL) saptanmıştır. Ayrıca TDF ve ETV tedavile-
rinin maliyetinin Türkiye’de kişi başına düşen milli gelirin 
(2013 yılında US $18 000) altında kaldığı ve maliyet-etkinlik 
açısından uygun olduğu sonucuna varılmıştır.

Sonuç olarak maliyet-etkinlik analizlerinde henüz arzu 
edilen kaliteye ulaşılamamış olmakla birlikte KHB’nin antivi-
rallerle tedavisi maliyet-etkindir.

Akut Hepatit B ve Kronik Hepatit B Tanısı
Biyokimyasal testler olarak ALT, AST, alkalen fosfataz 

(ALP), γ-glutamil transpeptidaz (GGT), bilirübin, albümin, 
protrombin zamanı (PT) kullanılmaktadır. AST ve ALT’nin 
normal serum düzeyleri 30-40 İÜ/lt’den azdır. ALT esasen ka-
raciğer hücrelerinde ve sitosolde bulunur. Karaciğer hücre 
hasarında doğal olarak seruma salınır ve düzeyleri artar. AST, 
ALT’den farklı olarak sadece karaciğerde değil kalp, iskelet 
kası, böbrek, beyin, pankreas, dalak, akciğer gibi organlar-
da da bulunur. ALT, AST’ye göre karaciğer hastalığının daha 
özgül bir göstergesidir. Serum ALT düzeyinin artması karaci-
ğerdeki nekroinflamatuar aktivitenin bir göstergesidir; ancak 
ALT düzeylerinin normal olması nekroinflamasyon veya fib-
rozun olmadığı anlamına da gelmez (86).

ALP, karaciğerde safra kanaliküllerinin villuslarında bu-
lunur. Karaciğer hasarında, safra yolu tıkanıklıklarında ve 

kemik hastalıklarında serum düzeyleri yükselir. Karaciğerde, 
safra kanallarında, böbrek, kalp, beyin ve seminal vezikül-
lerde bulunan GGT, bu organ ve dokuları etkileyen hastalık-
larda artabilir. ALP ve GGT’nin birlikte artışı hastalığın kara-
ciğer kaynaklı olduğunu göstermesi bakımından önemlidir 
(86).

Serolojik testler, HBsAg, hepatit B kor antijeni (HBcAg), 
anti-HBc IgM ve anti-HBc IgG, anti-HBs, hepatit B zarf anti-
jeni (HBeAg) ve anti-HBe’dir. HBsAg, HBV infeksiyonunun 
serolojik tanısının en önemli belirtecidir. Genellikle enzim 
immünoessey (ELISA) yöntemi kullanılarak saptanır. HBcAg, 
infekte hepatositlerde eksprese olan intraselüler bir antijen-
dir; serumda saptanamaz. Kor antikorları ise serumda sapta-
nabilir; anti-HBc IgM, AHB tanısında önemli bir göstergedir. 
Anti-HBs, HBV infeksiyonuna karşı bağışıklığın göstergesidir. 
HBeAg prekor proteini tarafından kodlanarak eksprese edilen 
ve genellikle replikasyonu ve infektiviteyi gösteren bir anti-
jendir (87,88).

Moleküler testler, HBV DNA ve genotip tayinidir. Serum 
HBV DNA kalitatif veya kantitatif olarak değişik yöntemlerle 
saptanabilir ve HBV replikasyonu bu testler sayesinde değer-
lendirilir. Bu amaçla en sık kullanılan yöntem gerçek zamanlı 
polimeraz zincir reaksiyonu (“real time”-PCR) tekniğidir. So-
nuçlar İÜ/ml olarak verilir (88). Genotip tayini rutin olarak ya-
pılmamakla birlikte, ülkemizde genotip D baskındır (87).

Histopatolojik değerlendirme için yapılan karaciğer iğne 
biyopsisi, KHB tanısının kesinleştirilmesinde, tedavi önce-
si nekroinflamatuar aktiviteyle fibrozun belirlenmesinde ve 
siroz tanısının doğrulanmasında gerekli bir yöntemdir. Aynı 
zamanda karaciğer hastalığının diğer nedenlerinin dışlan-
masında yararlıdır (89). Ülkemizde Sosyal Güvenlik Kurumu 
(SGK), KHB tedavi giderlerini karşılamak için, belli özel du-
rumlar dışında tedavi öncesi histopatolojik incelemeyi, dola-
yısıyla karaciğer biyopsisi yapılmasını öngörmektedir.

Akut Hepatit B Tanısı
Biyokimyasal Göstergeler: AHB’de AST ve ALT düzeyleri 

en az on kat yükselmektedir. Transaminaz düzeylerinde yük-
selme prodromal dönemde klinik bulguların ortaya çıkma-
sından 1-2 gün önce başlar; 3-10 gün içinde pik yapar. ALP 
ve GGT düzeyleri ise yaklaşık iki kat yükselir. AHB’de hepato-
selüler hasarın şiddetine ve kolestazın derecesine bağlı ola-
rak bilirübin düzeylerinde de belli derecelerde yükselmeler 
saptanır. PT uzaması karaciğer hasarına veya kolestaza bağlı 
olarak görülebilir. K vitaminine yanıt alınamayan PT uzama-
larında fülminan hepatite gidiş açısından dikkatli olunmalıdır 
(87,90).

Serolojik Göstergeler: AHB, HBsAg ve anti-HBc IgM po-
zitifliğiyle nitelenir (Tablo 2). HBsAg, HBV ile temastan 1-10 
hafta sonra preklinik fazda pozitifleşir. Klinik belirti ve bulgu-
lar HBsAg’nin pozitifleşmesinden yaklaşık 4-10 hafta sonra 
görülür. İyileşen olgularda 4-6 ay sonra serumda saptana-
maz. HBsAg pozitifliğinin 6 aydan uzun sürmesi infeksiyonun 
kronikleştiğini göstermektedir. HBeAg, HBsAg ile aynı dö-
nemde veya kısa bir süre sonra pozitifleşir; ancak HBsAg’den 
önce kaybolarak yerini anti-HBe’ye bırakır. AHB'de en önemli 
serolojik göstergelerden biri, klinik belirti ve bulgularla birlik-
te ortaya çıkan ve tipik bir infeksiyonda ilk antikor yanıtı olan 
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anti-HBc IgM’dir. Bu antikor nadiren, HBsAg’nin kaybolup, 
anti-HBs’nin henüz oluşmadığı pencere döneminde AHB’nin 
tek serolojik göstergesi olabilir. Anti-HBc IgM pozitifliği, KHB 
akut alevlenmelerinde de görülebilir ve tanısal karışıklığa yol 
açabilir. Anti-HBc IgG, iyileşen olgularda anti-HBs ile; kronik-
leşen olgularda ise HBsAg ile birlikte bulunur (87,88,90).

Moleküler Göstergeler: HBV DNA, AHB tanısında rutin 
olarak kullanılmamakla birlikte viral replikasyonun en iyi 
göstergesidir. HBV DNA, HBsAg’nin oluşumundan 3 hafta 
önce serumda saptanabilir ve temas sonrası infeksiyon olu-
şumunun erken göstergelerinden birisi olarak kullanılabilir 
(87).

Kronik Hepatit B Tanısı
KHB tanısı, HBsAg’nin 6 aydan uzun süre pozitif kalması-

na dayanır. Bunun yanında HBV replikasyonunun değerlendi-
rilmesi amacıyla HBeAg ve HBV DNA düzeylerine bakılmalı-
dır (88) (Tablo 2).

İmmün toleran dönemde ALT ve AST düzeyleri normal 
sınırlarda, HBsAg ve HBeAg pozitif, anti-HBe negatif olarak 
saptanır. HBV DNA çok yüksek düzeylerde saptanmasına kar-
şın immün sistem aktivasyonu olmadığı için karaciğer histo-
patolojisinde hepatit bulguları yoktur (88).

İnaktif HBV taşıyıcılığı döneminde ALT ve AST düzeyleri 
sürekli normal sınırlardadır. HBsAg en az altı ay süreyle pozi-
tif, anti-HBe pozitif ve serum HBV DNA düzeyleri ise 2000 İÜ/
ml’nin altında saptanır. Karaciğer biyopsisinde hepatite özgü 
bulgular ya yoktur ya da minimaldir. Prognozu iyi olan ve 
antiviral tedaviye gerek olmayan bu grup hastanın anti-HBe-
pozitif KHB’den ayırt edilmesi önemlidir. Burada belirleyici 
olan HBV DNA düzeyidir. Bu nedenle ilk yıl üç ayda bir ALT ve 
HBV DNA düzeyleri izlenmelidir. Tanısı doğrulandıktan sonra 
hastalar daha uzun aralıklarla izlenebilir (88,91).

Reaktivasyon döneminde ALT düzeylerinde sürekli veya 
aralıklı yükselmeler görülür. HBsAg pozitif, HBeAg pozitif ya 
da negatif, anti-HBe pozitif ya da negatif olabilir (Tablo 2). 
HBeAg, anti-HBe serokonversiyonu genellikle HBV DNA dü-
zeylerinde düşüş ve karaciğer hastalığının remisyonuyla iliş-
kilidir. Ancak ülkemizdeki KHB hastalarının çoğunda olduğu 
gibi HBeAg serokonversiyonuna karşın aktif karaciğer has-
talığı sürebilir. Bu hastalarda prekor ve kor promotor bölge-
lerdeki mutasyonlara bağlı olarak HBeAg üretimi azalmakla 

birlikte replikasyon sürer. HBV DNA düzeyleri 2000 İÜ/ml’den 
yüksektir (87,88,91). 

Karaciğer biyopsisiyle nekroinflamatuar aktivitenin şidde-
ti ve fibrozun derecesi değerlendirilir. Bu amaçla en yaygın 
olarak Ishak (modifiye Knodell) skorlama sistemi kullanılmak-
tadır. Bu skorlama sistemine göre histolojik aktivite indeksi 
toplam 18 puan üzerinden değerlendirilir. 1-6 hafif, 7-12 orta, 
13-18 ağır inflamasyon işaretidir. Fibroz ise 6 evre üzerinden 
değerlendirilmektedir. Evre 5-6 sirotik evreyi işaret eder.

Gizli (‘occult’) HBV infeksiyonu, HBsAg-negatif hastalar-
da HBV DNA pozitifliği olarak tanımlanabilir. Bu grup hastalar 
HBV’nin diğer serolojik göstergelerine göre seropozitif veya 
seronegatif olarak ikiye ayrılabilir. Bu hastaların çoğunluğun-
da rutin testlerle saptanamayan HBsAg pozitifliği vardır. Özel-
likle kriptojenik kronik karaciğer hastalarında izole anti-HBc 
IgG pozitifliği durumunda araştırılmalıdır (88).

Akut Hepatit B’nin Kronik Hepatit B Akut 
Alevlenmesinden Ayırt Edilmesi

KHB seyri sırasında akut alevlenme tablosu sık görülen bir 
durumdur ve bazen hastalığın ilk belirtisi olabilir. Serum ALT, 
HBV DNA düzeyinde yükselme, nekroinflamatuar aktivitenin 
tekrar belirginleşmesi ya da artmasıyla nitelenir. Akut alevlen-
me, HBeAg-pozitiflerde daha fazla olmakla birlikte anti-HBe-
pozitiflerde ve hatta izole anti-HBc IgG pozitifliği ve anti-HBs 
pozitifliğinde de görülebilir. Akut veya asemptomatik olabilir. 
Özellikle ikterik seyreden akut alevlenme, AHB infeksiyonunu 
taklit edebilir. Oldukça zor olsa da iki tabloyu ayırt etmek ge-
rekir; çünkü prognoz ve tedavi yaklaşımları farklıdır. AHB has-
talarının çoğu kendiliğinden iyileşir; fülminan seyirliler hariç 
çoğu kez tedavi gerektirmez. Buna karşılık akut alevlenme 
hepatik dekompensasyona gidebilir ve tedavisi gerekir (92).

KHB’de akut alevlenme iki şekilde olabilir: [1] İmmün aktif 
evredeki hastalarda, bazen de HBeAg-negatif KHB’de immün 
alevlenme olur ve viral klirense gidebilir. [2] Daha önce nor-
mal ALT ile inaktif HBV taşıyıcısı olan, hatta HBsAg negatif-
leşmiş hastalarda viral replikasyon artışına bağlı reaktivas-
yon olabilir. HBV infeksiyonunda akut alevlenme ve reaksiyon 
nedenleri Tablo 3'te gösterilmiştir.

İmmün alevlenme, KHB’li bir kişide serum ALT düzeyle-
rinde hızla normalin üst sınırının (NÜS) beş katı veya daha 
fazla yükselme olmasıdır veya daha önceki düzeylerin iki ka-
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Tablo 2. Hepatit B Virusu İnfeksiyonunda Serolojik Tanı (87,88,91)

Klinik Formlar	 HBsAg	 HBeAg	 Anti-HBc IgM	 Anti-HBc IgG	 Anti-HBs	 Anti-HBe	 HBV DNA	 ALT

AHB	 +	 +	 +	 -	 -	 -	 +++	 +++++

AHB (pencere dönemi)	 -	 -	 +	 -	 -	 -	 ++	 +++++

İyileşmiş hepatit B	 -	 -	 -	 +	 +	 +	 -	 N

KHB (immün tolerans)	 +	 +	 -	 +	 -	 -	 ++++	 N

KHB	 +	 +/-	 -	 +	 -	 +/-	 ≥2000 İÜ/ml	 +

KHB (alevlenme)	 +	 +/-	 +/-	 +	 -	 +/-	 +	 ++

İnaktif HBV taşıyıcılığı	 +	 -	 -	 +	 -	 +	 <2000 İÜ/ml	 N

Gizli HBV infeksiyonu	 -	 -	 -	 +/-	 +/-	 -	 +	 N

Hepatit B aşısı	 -	 -	 -	 -	 +	 -	 -	 N
AHB: akut hepatit B, KHB: kronik hepatit B.



tına çıkmasıdır. Alevlenmelerde HBcAg spesifik CD4 T hüc-
resi reaktivasyonu artar. HBV spesifik CD8 hücre aktivasyonu 
hepatositlerde nekroz ve apoptoz yoluyla karaciğer hasarını 
oluşturur (93).

Reaktivasyon, inaktif veya geçirilmiş KHB’nin aktif infeksi-
yon haline dönüşmesidir. HBV DNA’nın negatifken, pozitifleş-
mesi veya >1 log artışıyla nitelenir. Önce HBV DNA artışı, ar-
dından karaciğerde inflamasyon bulguları ve ALT yükselmesi 
gelişir (94). Spontan olarak olabileceği gibi sıklıkla kanser 
kemoterapisi, immünosüpresyon ya da immün sistem fonk-
siyonunda değişme sonucu ortaya çıkar. İmmünosüpresif ilaç 
ya da kemoterapi alan hastalarda farklı olarak konak immün 
sisteminde bozulma vardır ve HBV reaktivasyonuna yol açar. 
Hatta HBV infeksiyonu gerilemiş kişilerde bile immün aracılı 
iyileşme cccDNA’yı elimine etmediği için replikasyon başla-
yabilir ve virus sitopatik hale gelebilir. Spontan reaktivasyo-
nun immünolojik mekanizması anlaşılamamıştır.

Kronik karaciğer hastalığında akut yetmezlik (“acute-on-
chronic liver failure”), yüksek ALT düzeyi, ikter, koagülopati 
ve karaciğer yetmezliğiyle giden bir tablodur; dekompan-
sasyona ve yüksek oranda ölüme yol açabilir. Serum HBV 
DNA düzeylerinin >109 kopya/ml olması AHB’den ayırt ettirir 
(95,96).

Klinik Olarak Ayırt Etmede Yardımcı Olabilecek Bulgu-
lar: İkterik hastalarda klinik tablosu benzer olan bu iki duru-
mu ayırt etmek çok zordur. Hatta akut alevlenmelerde akut 
hepatitin en önemli göstergesi olan anti-HBc IgM de pozitif 
olabilir. Ağır alevlenmeler yanlışlıkla AHB infeksiyonu olarak 
yorumlanabilir. Diğer hepatit viruslarının infeksiyonlarına ait 
pozitif seroloji, KHB zemininde diğerlerinin akut infeksiyonu 
olarak yorumlanabilir. Sadece HBV infeksiyonu göstergele-
ri pozitifse, iyi alınmış bir öykü, viral göstergeler ve zaman 
içinde yapılacak histolojik inceleme, birlikte değerlendirile-
rek AHB infeksiyonu ve KHB akut alevlenme birbirinden ayırt 
edilmek zorunda kalınır. 

Ayrıntılı bir öykü alınması çok önemlidir. Geçmişte KHB 
olması, aile öyküsünün olması, kronik infeksiyonu; yakın za-
manda kan transfüzyonu, iğne batması, perkütan yaralanma, 
ağız ve diş girişimi öyküsünün olması ise akut infeksiyonu dü-
şündürür. Akut alevlenmelerde de klinik semptomlar olmakla 
birlikte, AHB infeksiyonunda semptomatik seyir daha sık görü-
lür. Klinik olarak asit, kronik karaciğer hastalığına ait belirtiler, 
splenomegali olması altta kronik hastalık olduğunu düşündü-
rür. İkter akut hepatitte, splenomegali de kronik hepatitin akut 
alevlenmesinde daha yaygındır. Bununla birlikte klinik olarak 
ayırt etmek her zaman mümkün değildir (92-94,97-99).

Akut Hepatit B ve Kronik Hepatit B Akut Alevlenmesinde 
Karaciğer Fonksiyon Testleri

Her ikisinde de transaminazlar yüksek olabilir. AHB daha 
semptomatik olup nekroinflamasyon bulguları, ALT ve bilirü-
bin düzeylerinde yükselme daha belirgindir; ancak biyokim-
yasal testler, tek başına her iki tabloyu ayırt ettirmez.

Akut Hepatit B ve Kronik Hepatit B Akut Alevlenmesinde 
İmmünolojik ve Viral Göstergeler

Anti-HBc IgM: Kronik hepatitlerde anti-HBc IgM uzun 
süre düşük düzeyde pozitif kalabilir. Bu nedenle ticari testler 

çoğunlukla daha yüksek IgM değerlerini gösterecek şekilde 
hazırlanmıştır; ancak duyarlılığı daha yüksek testlerle pozi-
tiflik saptanabilir. KHB akut alevlenmesi olan hastaların ise 
yaklaşık dörtte üçünde daha düşük değerlerde olmak üzere 
anti-HBc IgM saptanabilir ve bu antikorların molekül ağırlık-
ları farklılık gösterir. KHB akut alevlenmesinde 7S anti-HBc 
IgM; AHB’de ise 19S anti-HBc IgM daha yaygındır. Bu özellik 
iki durumun ayırt edilmesine yarayabilir. Aynı amaçla AHB’de 
daha yüksek sonuç veren kantitatif anti-HBc IgM testleri de 
kullanılabilir. AHB’li hastaların %80’inden fazlasında 1000’de 
1 titreden büyük değerler saptanmaktadır. Örnek verecek 
olursak “cut-off” değerinin >10 olması ve yüksek avidite AHB 
lehinedir (100,101).

HBsAg testleri: AHB’de HBsAg titresi daha düşüktür ve 
altı ay içinde kaybolması AHB infeksiyonu lehinedir.

HBV DNA: AHB’de HBV DNA düzeyleri daha düşüktür; 
hatta saptanamayabilir. İmmünosüpresif tedavi sonucu alev-
lenme olanlarda immünosüprese olmayanlardaki alevlen-
melere göre HBV DNA düzeyleri daha yüksektir (HBV DNA 
>1x105 İÜ/ml). HBV reaktivasyonunu izleyerek immün klirens 
olanlarda ALT düzeyleri yüksek olmasına karşın HBV DNA 
düzeyleri düşük olabilir. Anti-HBc IgM / viral yük oranı da kul-
lanılan yöntemlerden biridir; yüksek değerler AHB lehinedir.

HBeAg: Tek başına ayırt ettirici değildir; ancak AHB’de 
HBeAg titreleri düşüktür.

a-fetoprotein (AFP): Yüksek AFP düzeyleri (>100 ng/ml) 
daha ilerlemiş karaciğer hasarını gösterir (94,101-103).

Kısa süreli (“transient”) elastografi: Akut alevlenme sıra-
sındaki ölçüm yanıltıcı olabilir. ALT düzeyi normale döndük-
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Tablo 3. Hepatit B Virusu İnfeksiyonunda Akut Alevlenme ve 
Reaktivasyon Nedenleri (92-97)

İmmün klirens sırasında hepatositlerin immün lizisi

Spontan immün reaktivasyon

KHB tedavisiyle ilişkili

Nükleoz(t)id analoglarının kesilmesi

Nükleoz(t)id analoglarına karşı viral direnç gelişimi

Nükleoz(t)id analoğu toksisitesi

İnterferonla ilişkili immün stimülasyon

HBV genotipik varyasyonla indüklenme

Prekor/kor promotor mutantı

HBV DNA polimeraz mutantı

Gebelik

Süperinfeksiyonlar ve HIV koinfeksiyonu

Cerrahi, stres

İmmünosüprese konaklarda viral reaktivasyon

Sitotoksik kemoterapi veya immünosüpresif tedavi

Kortikosteroid

Anti-tümör nekroz faktörü (anti-TNF) ajanlar

Rituksimab

Metotreksat, 6-merkaptopurin, azatioprin



ten sonra karaciğer sertliğinin sürmesi, KHB akut alevlenme-
si lehinedir (104,105).

Histopatolojik inceleme: KHB’nin ayırt edilmesinde yar-
dımcıdır; ancak koagülopati ve dekompansasyon nedeniyle 
her hastada yapılamayabilir. Akut alevlenmelerde, akut he-
patit bulguları nedeniyle bulgular maskelenebilir; ya da daha 
önceden inaktif olan hastalarda KHB bulguları görülmez. 
Ayırt edilemeyen olgularda akut dönem geçince biyopsi tanı-
da yardımcı olur. Hastalar yakın izleme alınmalı ve gerekirse 
gecikmeden antiviral tedaviye başlanmalıdır (106).

Öneriler
1.	 AHB ve KHB akut alevlenmesini ayırt etmede hiçbir test 

tek başına yeterli olmamaktadır.
2.	 İyi bir öykü alınmalı ve hastanın altta yatan koşulları de-

ğerlendirilmelidir.
3.	 Yüksek anti-HBc IgM, düşük HBV DNA, HBeAg ve HBsAg 

titresi AHB infeksiyonunu düşündürmelidir.
4.	 Yüksek HBV DNA (>1x105 İÜ/ml), düşük anti-HBc IgM 

(1000’de 1 titreden düşük), yüksek AFP (>100 ng/ml) KHB 
akut alevlenmesi olarak kabul edilmelidir.

5.	 Ayırt edilemeyen olgularda akut dönem geçince biyopsi 
düşünülmelidir ve gerekirse gecikmeden antiviral tedavi-
ye başlanmalıdır.

Kronik Hepatit B Tedavisi
Tedavinin Amacı
KHB’de tedavinin amacı, hastalığın progresyonuyla olu-

şabilecek siroz, karaciğer yetmezliği ve HSK gibi komplikas-
yonların önlenerek hastanın yaşam kalitesini ve süresini ar-
tırmaktır. Eğer HBV replikasyonu kalıcı olarak baskılanabilir-
se bu amaca ulaşılabilir (107). Ancak KHB infekte hepatosit 
nükleusundaki cccDNA’nın persistansı nedeniyle tam olarak 
eradike edilememektedir (108). Ayrıca HBV genomu konak 
genomuna integre olarak onkogenezin sürmesine ve HSK ge-
lişimine yol açabilmektedir (109).

KHB tedavisinde ana hedef serum HBV DNA düzeyini sü-
rekli baskılamak ve saptanabilir değerlerin altında tutmaktır. 
Böylece siroz ve HSK gibi komplikasyonların engellenmesi 
hedeflenmektedir. Tedavinin hedefleri HBeAg-pozitif ve HBe-
Ag-negatif hastalarda farklılık göstermektedir (110).

HBV DNA titreleri, HBeAg-negatif hastalarda HBeAg-po-
zitif hastalardan daha düşüktür. HBeAg-negatif hastalarda 
uzun süre tedavi gerekeceğinden antiviral ilaçların potensi ve 
direnç riski HBeAg-pozitif hastalardan daha önemlidir.

KHB’si olan hastanın tedavi adayı olduğunu söyleyebilmek 
için en az 6 aydır serum HBsAg pozitifliği olması gerekir. İkinci 
aşamada HBeAg ve anti-HBe durumu belirlenmelidir. HBeAg-
pozitif ve HBeAg-negatif hastalarda en ideal tedavi sonlanım 
noktası, anti-HBs serokonversiyonlu ve serokonversiyonsuz 
uzun süreli HBsAg kaybıdır. HBeAg-pozitif hastalarda özel ola-
rak bu antijenin kaybolmasının prognozla ilişkili olduğu göste-
rildiğinden, uzun süreli anti-HBe serokonversiyonu olumlu bir 
basamaktır. HBeAg serokonversiyonuna ulaşamamış HBeAg-
pozitif hastalarda ve HBeAg-negatif hastalarda, tedaviyle ulaşı-
lan HBV DNA negatifliği ise en çok istenen bir sonraki sonlanım 
noktasıdır. Oral antivirallerin tedavi başarısının gösterilmesi 
için HBsAg düzeyinin kantitatif olarak izlenmesi, HBV DNA dü-

zeyleri kadar bilgi vermemektedir. Bunun nedeni, oral antiviral-
lerin revers transkriptaz inhibisyonuyla HBV DNA replikasyonu 
üzerinde etkili olmaları, buna karşılık pre-S1/pre-S2/S, prekor 
ve X yollarının transkripsiyonu ya da translasyonu üzerinde 
doğrudan bir etkilerinin olmamasıdır. IFN a gibi immün temelli 
tedavilerde ise replikasyon revers transkriptaza (RT) bağımlı ol-
mayan yollardan engellenmektedir (89,93,97,111).

Karaciğerde aktif viral replikasyonun varlığı HBV DNA 
düzeyi ölçümüyle belirlenebilir. Tedavi adayları kılavuzlara 
göre değişiklik gösterse de HBeAg-pozitif ve HBeAg-negatif 
hastalar için optimal tedaviler belirlenmiştir. Bu hastalardaki 
izlem ve tedavi kararına ilişkin yaklaşımlar Şekil 3'te ayrı ayrı 
gösterilmiştir (89).

Tedavi
Lamivudin: 1998 yılında HBV tedavisi için onay almıştır. 

LAM, HBV infeksiyonu tedavisinde uzun yıllar ilk seçenek ola-
rak kullanılmıştır. İlacın düşük genetik bariyeri nedeniyle kolay 
direnç gelişmektedir. Direnç saptanan hastalarda karaciğerin 
histolojik iyileşmesi durmakta ve alevlenmeler görülebilmek-
tedir. Bu sorunlar nedeniyle yeni ilaçlar kullanıma girmiş ve 
tedavi yaklaşımları önemli değişiklikler geçirmiştir (112,113). 
Kısa süreli kullanımda LAM ile yüksek bir yanıt hızı elde edi-
lirken, uzun dönemde Tirozin-Metionin-Aspartat-Aspartat 
(YMDD) mutasyonuna bağlı olarak biyokimyasal ve virolojik 
alevlenme gelişebilmektedir. Bu nedenle günümüzde LAM’ın 
uzun süreli tedavi gerektiren KHB için ilk seçenekler arasında 
yer almaması daha uygun görülmektedir (114). LAM tedavisi 
immünosüpresif tedavi alan hastalarda kısa süreli kullanım-
larda ön plana geçmektedir.

Adefovir: ADV, HBV tedavisinde kullanım onayını 2002 
yılında almıştır (115). Etkinliğinin yavaş olması, genetik bari-
yerinin düşük olması, nefrotoksisite potansiyelinin ve maliye-
tinin yüksek olması nedeniyle daha güçlü antiviral ajanların 
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Şekil 3. HBeAg-pozitif ve HBeAg-negatif kronik hepatit B hastalarında 
izlem ve tedavi kararı (89).
*3-6 ay arayla en az 3 kez normalin üst sınırını geçmemesi.
†3-6 ay arayla en az 2 kez normalin üst sınırını geçmesi.
‡İleri karaciğer hastalığı olmayan veya HDV koinfeksiyonu / süperinfeksiyonu 
olmayan hastalarda.

HBV DNA <2000 İÜ/ml
ALT <NÜS*

HBV DNA 2000-20 000 İÜ/ml
ALT >NÜS†

HBV DNA ≥2000-20 000 
İÜ/ml

ALT ≥2xNÜS

Karaciğer biyopsisi önerilmez
(Yaş >30, ailede HSK ve siroz

öyküsü varsa önerilir)

Karaciğer biyopsisi
önerilir

Tedavi önerilir
Karaciğer biyopsisi

önerilebilir

HBeAg-pozitif

HBV DNA ≥20 000 İÜ/ml
ALT ≥2xNÜS

HBV DNA ≥2000 İÜ/ml
ALT >1xNÜS

HBV DNA <2000 İÜ/ml
ALT <NÜS*

HBeAg-negatif

İzlem önerilir‡ Karaciğer biyopsisi
önerilir

Tedavi önerilir
Karaciğer biyopsisi

önerilebilir



kullanıma girmesinden sonra KHB tedavisindeki ilk seçenek-
ler arasından çıkmıştır (116). 18 yaş altı KHB hastalarının oral 
antiviral tedavisinde indikasyonu olan tek ilaç olmasından 
dolayı bu grupta önemini korumaktadır.

Telbivudin: LdT, HBV tedavisinde kullanım onayını 2006 
yılında almıştır. LAM’a göre daha etkili olduğu gösterilmiş-
tir. Gebe (kategori B) ve viral yükü düşük olan naif has-
talarda ilk tedavi aşamasında yeğlenebilir. Ancak 3-6 ay-
lık takiplerle direnç açısından izlenmesi gerekir (117,118). 
Glomerüler filtrasyon hızını yükseltme özelliğinden dolayı 
kronik böbrek hastalığında ideal tedavi seçeneği gibi dur-
maktadır (119).

Entekavir: ETV, HBV tedavisinde kullanım onayını 2005 
yılında almıştır. ETV, TDF dışındaki nükleoz(t)id analogları 
(NA) ile karşılaştırıldığında, genetik bariyerinin yüksek ol-
ması nedeniyle daha güçlü HBV DNA baskılaması sağla-
maktadır. ETV ile yapılan birçok çalışmalarda HBeAg-negatif 
ve HBeAg-pozitif hastalarda genotipik direnç hızlarının dü-
şük (%1.2) olduğu görülmektedir (120). Direnç gelişme hızı 
düşük olmakla birlikte “sıfır” da olmadığı için yakın izlem 
önerilmektedir (121). LAM ile aynı direnç profiline sahip 
olduğundan LAM direnci olan hastalarda kullanılmaması 
daha uygundur.

Tenofovir: TDF, KHB tedavisi için 2008 yılında kullanıma 
girmiş, yapısal olarak ADV’ye benzeyen bir nükleotid analo-
ğudur. Genetik bariyeri yüksek olan etkili bir antiviraldir. Ye-
dinci yılında TDF’ye direnç saptanmamıştır (122). Kategori B 
olması nedeniyle gebelerde yeğlenmesi önerilmektedir. Gü-
nümüz koşullarında en uygun tedavi protokolleri arasında yer 
almaktadır (123).

İnterferon/Pegile İnterferonlar: PegIFN, yüksek etkinliği 
ve kullanım süresinin sınırlı olması nedeniyle standard inter-
feronların yerini almıştır. PegIFN yanıt hızlarının yüksek ol-
masına karşın, uzun süreli izlemde relaps hızlarının yüksek 
olduğu saptanmıştır. Ancak kullanımının yararlı olabileceği 
düşünülen bazı hastalarda kullanılabilir. Başlangıç ve tedavi 
sonu viral yük, yaş ve genotipe göre virolojik yanıt öngörüle-
bilmektedir. HBV DNA 2000-20 000 İÜ/ml olan ve ALT düzeyi 
>2 NÜS veya karaciğer biyopsisinde orta derecede inflamas-
yon ve fibrozu olan genç hastalarda önerilmektedir (89).

KHB’de tedavi yanıtı için kullanılan çeşitli parametreler 
vardır. Bunlar biyokimyasal yanıt, virolojik yanıt, serolojik ya-

nıt, histolojik yanıt ve tam yanıt olarak sınıflandırılmaktadır 
(89,124). Uygulanan tedavi türlerine göre virolojik yanıt ta-
nımları Tablo 4'te gösterilmiştir.

HBeAg-Pozitif Hastada Tedaviye Yanıtın De-
ğerlendirilmesi ve Uzun Dönem Sonuçları

Pegile İnterferon: HBeAg-pozitif 814 hastada yapılan çok 
merkezli bir çalışmada, 48 haftalık tedaviden sonra PegIFN 
α-2a’nın gerek tek başına gerekse LAM ile kombinasyonunun, 
tedavi sonrası 24. haftada HBV DNA’nın baskılanması açısından 
bir farkı bulunmamıştır (%14/%14) (125). HBeAg serokonversi-
yonu açısından bakıldığında ise 48. hafta sonunda tek başına 
PegIFN alan grupta HBe serokonversiyonu %27 iken, PegIFN 
α-2a+LAM alan grupta bu hız %24 olarak bulunmuştur. Aynı hız-
lar tedavi sonrası 24. haftada %32 ve %27 olarak saptanmıştır. 
HBsAg serokonversiyonu ise 72. hafta sonunda her iki grupta da 
%8 olarak bulunmuştur. Aynı grup hastada benzer bir tasarımla 
yapılan çalışmada ise, HBeAg-pozitif 307 hastada HBV DNA’nın 
saptanamaz düzeylerde bulunma hızı tedavi sonrası 26. haftada 
tek başına PegIFN α-2b alan grupta %9 iken, LAM ile kombine 
edilmiş grupta %7 olarak bulunmuştur (126). HBeAg serokon-
versiyonu açısından bakıldığında ise 52. hafta sonunda tek ba-
şına PegIFN α-2b alan grupta anti-HBe serokonversiyonu %25 
iken, PegIFN α-2b + LAM alan grupta bu hız %22 olarak bulun-
muş; aynı hızlar tedavi sonrası 26. haftada her iki grupta da %29 
olarak saptanmıştır. HBsAg serokonversiyonu ise tedavi sonrası 
26. hafta sonunda her iki grupta da %7 olarak bulunmuştur.

Lamivudin, Telbivudin ve Adefovir: Günümüzde LAM, 
LdT ve ADV’nin KHB’nin uzun süreli tedavisindeki yeri, git-
tikçe artan bir biçimde sorgulanmaktadır. Bu üç antiviralle 
ilgili en önemli sorun uzun dönemdeki direnç gelişimidir. Her 
üçünün de genetik bariyerinin düşük olmasından dolayı, bu 
ilaçlar genetik bariyeri yüksek antiviraller bulunmadığı ya da 
kullanılmasının uygun olmadığı durumlarda önerilmektedir 
(89). LAM ve ADV’nin beş yıl sonunda geliştirdikleri direnç 
hızları sırasıyla %70 ve %29’u bulmaktadır. LdT, LAM’a oran-
la daha potent bir antiviral olmasına karşın, hem bazal HBV 
DNA düzeyleri yüksek hastalarda hem de tedavinin altıncı 
ayında saptanabilir HBV DNA’sı bulunan grupta yüksek di-
renç hızları söz konusudur (127).

Entekavir: KHB tedavisinde yaygın olarak kullanılan ve 
direnç gelişimi açısından genetik bariyeri yüksek iki antivi-
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Tablo 4. Kronik Hepatit B'de Tedavi Türlerine Göre Virolojik Yanıt Tanımları (89)

İnterferon ve Pegile İnterferon Tedavisi

Virolojik yanıt: Tedavinin 6. ayında, tedavi bitiminde, tedavi bitiminden 6 ay ve 12 ay sonra HBV DNA<2000 İÜ/ml olması.

Kalıcı virolojik yanıt: Tedavi bitiminden en az 12 ay sonra HBV DNA<2000 İÜ/ml olması. 

Nükleoz(t)id Tedavisi

Primer yanıtsızlık: Tedavinin 12. haftasında, HBV DNA düzeyinde <1 log İÜ/ml azalma olması. 

Virolojik yanıt: HBV DNA’nın PCR ile saptanamayacak düzeye inmesi.

Kısmi virolojik yanıt: Tedavinin 24. haftasında HBV DNA düzeyinde >1 log İÜ/ml azalma olması, fakat RT-PCR ile 
saptanabilir düzeyde olması.

Histolojik yanıt: Fibroz skorunda kötüleşme olmaksızın nekroinflamatuar aktivite skorunda en az 2 puan düzelme olması. 

Tam yanıt: Biyokimyasal ve virolojik yanıtla birlikte HBsAg’nin kaybolması.

Tedavi sonu yanıt: Tedavi bitiminde elde edilen yanıt.



ralden biridir. HBeAg-pozitif hasta grubunda tedavi öncesi 
bazal HBV DNA düzeyi, oral antiviralin etkinliğinin değer-
lendirilmesinde çok önemlidir (128). ETV tedavisine 96 hafta 
sonraki yanıtın değerlendirildiği bir çalışmada, başlangıçta-
ki viral yükün yüksek (109 kopya/ml) olması, virolojik yanıt 
için negatif bir belirteç olarak saptanmıştır. Tedavinin 96. 
haftasındaki virolojik yanıt, viral yükü yüksek olan hastalar-
da %68; başlangıçtaki viral yükü düşük olanlarda ise %86 
olmuştur (129). 

Tenofovir: KHB tedavisinde yaygın olarak kullanılan ve di-
renç gelişimi açısından genetik bariyeri yüksek iki antiviralden 
diğeri olan TDF’nin ise son olarak yedinci yıl verileri açıklanmış-
tır. Altıncı yılda virolojik baskılanma hızı %99 iken, bu hız yedinci 
yılın sonunda da %99 olarak bildirilmiştir. HBeAg kaybı %50’den 
%55’e, HBeAg serokonversiyonu ise yedinci yılın sonunda %40’a 
yükselmiştir. HBsAg serokonversiyonu ise altıncı yılda %11 iken, 
yedinci yılın sonunda %12’ye yükselmiştir (122).

HBeAg-Negatif Hastada Tedaviye Yanıtın De-
ğerlendirilmesi ve Uzun Dönem Sonuçları

Pegile İnterferon: Peg-IFN α-2a tedavisinin kesilmesinden 
sonraki kalıcı virolojik yanıt hızı %20 dolaylarındadır. NA’nın 
12. ayda kesilmesi durumunda kalıcı virolojik yanıt ise %5 ola-
rak saptanmıştır (89). İnterferonlar immün modülatör olarak 
antiviral etki gösterirler. Günümüzde kullanılan PegIFN (α-2a ve 
α-2b)’lerin en önemli avantajları tedavi sonunda daha yüksek 
HBsAg kaybı görülmesi ve tedavi sürelerinin belirli olmasıdır. 
Ancak yüksek tedavi maliyetleri ve ciddi ilaç yan etkilerinin 
yanı sıra tedavi bitiminden sonraki kalıcı virolojik yanıt hız-
ları da çok yüksek değildir. Ayrıca IFN’lerin tedavi başarıları 
virusun genotipiyle de yakından ilişkilidir. Genotip A ve B’de 
tedavi yanıtlarının genotip C ve D’ye göre daha iyi olduğu 
bilinmektedir (130,131). Ülkemizdeki HBV infeksiyonlarının 
neredeyse tamamı genotip D’dir (132). Genotip D hastaları-
nın IFN tedavisine en az yanıt veren hasta grubunu oluşturdu-
ğu ve bu hızın yaklaşık %25 kadar olduğu çeşitli çalışmalarda 
gözlenmiştir. Ayrıca tedavi bitiminden sonraki kalıcı virolojik 
yanıt üzerine kullanılan PegIFN türünün bir etkisinin olmadı-
ğı çeşitli çalışmalarda gösterilmiştir. Ülkemizde yapılan çok 
merkezli bir çalışmada da tedavi bitiminden sonraki kalıcı vi-
rolojik yanıt hızı PegIFN α-2a grubunda %17.2, PegIFN α-2b 
grubunda ise %18 olarak bulunmuştur (133).

Lamivudin: LAM ile HBeAg-negatif hastaların uzun dönem 
(5 yıllık) tedavisinde virolojik yanıt %30-35 arasında olmakta 
ve özellikle 24. haftada HBV DNA’nın negatifleşmesi bunda 
belirleyici olmaktadır (pozitif prediktif değeri ~%90) (134). 
HBeAg-negatif 636 naif hastanın 5 yıl boyunca izlendiği bir 
çalışmada beş yılın sonunda hastaların %70’inde direnç ge-
lişmiştir. Kalan 191 hastanın tedavisi sürdürüldüğünde bun-
ların da %33’ünde direnç geliştiği, %67’sinde viral süpresyo-
nun sürdüğü ve toplam olarak %11.7 oranında HBsAg kaybı 
gözlenmiştir (115). İlacın genetik bariyerinin düşük olması 
nedeniyle kolay direnç gelişmekte, direnç oranı ikinci yılın 
sonunda %38 ve beşinci yılın sonunda %65’e ulaşmaktadır. 
Direnç saptanan hastalarda karaciğerin histolojik iyileşme-
si durmakta ve alevlenmeler görülebilmektedir. Bu sorunlar 
nedeniyle LAM’ın HBV infeksiyonu tedavisinde ilk seçenekler 
arasında yer alması uzun ömürlü olamamıştır. Ancak uzun 

yıllardır kullanıldığı gebeler gibi özel hasta gruplarında güve-
nirliğine ilişkin deneyim çoktur (135).

Telbivudin: Yapılan çalışmalarda 2 yıllık tedavi sonucun-
da HBV DNA ≥109 kopya/ml ve ALT ≥ 2xNÜS olan hastalarda 
virolojik yanıt hızı %89.1, direnç hızı ise %3.1 olarak saptan-
mıştır (136). Başka bir çalışmada, LdT ile tedavinin dördüncü 
yılında HBeAg-negatif hastaların %86’sında HBV DNA sapta-
namaz düzeydeyken, kümülatif direnç hızı %10 olarak bildi-
rilmiştir (137).

Adefovir: Yavaş etkili bir antiviral olup etkinliğinin tedavi-
nin ikinci yılında değerlendirilmesi gerekir (116). ADV tedavi-
sinde 5 yıllık tedavi sonucunda virolojik yanıt %70 dolayında 
saptanırken, HBsAg kaybı %5 kadardır (134). LAM’dan farklı 
bir direnç profiline sahiptir. Tedavinin ikinci yılında %3, be-
şinci yılında %20-29 oranında direnç gözlenmektedir (138). 
Birçok ülkede halen kullanılmasına karşın daha güçlü antivi-
ral ajanların keşfedilmesinden sonra KHB tedavisinde ilk se-
çenekler arasından çıkmıştır (116).

Entekavir: Tedavinin birinci yılında HBeAg-negatif hasta-
ların %90’ında HBV DNA saptanamayacak düzeylere inmiş-
tir (89,116). Beş yıl kullanımdan sonra HBeAg-negatif naif 
hastaların %95’ten fazlasında HBV DNA düzeyleri saptana-
mayacak düzeye inmektedir (139). Ülkemizde 2210 hasta 
verisinin değerlendirildiği bir meta-analizde 48. ayda hasta-
ların %99.6’sında viral yük saptanamaz düzeyde bulunmuş-
tur (127). Ayrıca uzun süre ETV tedavisi sonrası başlangıçta 
fibroz skoru >2 olan hastaların %72’sinde fibroz skorunun 
0-1’e gerilediği gösterilmiştir (140). ETV direnci naif hasta-
larda nadir olup, 5 yıllık tedavi sonunda %1.2 dolaylarında 
iken LAM direnci olanlarda ikinci yılda %9’lara ulaşmaktadır 
(116).

Tenofovir: TDF’nin LAM direnci olan veya naif hastalarda 
ADV’den daha etkili olduğu gösterilmiştir (141,142). Çok mer-
kezli GEMINIS çalışmasında, HBeAg-negatif naif hastalarda 
24. ayda virolojik yanıt %94 olarak saptanırken, altı yıllık te-
davi sonunda HBeAg-negatif hastalarda saptanamayan HBV 
DNA oranı %99 olarak bulunmuştur (139). TDF tedavisinde 
6 yıllık izlemlerde ilaç direncine rastlanmamıştır (143). Baş-
ka bir çalışmada TDF kullanımıyla 5 yıllık izlemde hastaların 
%87’sinde histolojik iyileşme, %51’inde ise fibrozda gerileme 
olduğu gösterilmiştir. Yine bu çalışmada izlenen 641 hastanın 
yalnızca 9’unda ilaç kesmeyi gerektirecek bir yan etki gözlen-
miştir (123).

Öneriler
1.	 PegIFN, seçilmiş özel hasta gruplarında ilk seçenek olma-

lıdır.
2.	 LAM, genetik bariyeri düşük bir antiviral olması ve kolay 

direnç gelişebilmesi nedeniyle KHB tedavisinde ilk seçe-
nekler arasında yer almamalıdır. LdT, LAM’a oranla uzun 
dönem direnç gelişim hızları daha iyi gibi görünse de, 
HBeAg-pozitif KHB tedavisinde ilk seçenekler arasında 
yer almamalıdır.

3.	 Dirence karşı yüksek bariyeri olan ETV ve TDF'nin, gerek 
HBeAg-negatif, gerek HBeAg-pozitif hastalarda ilk seçe-
nek olarak kullanılmaları düşünülmelidir.

4.	 Gebe hastalarda kategori B’de yer alan LdT ve TDF yeğ-
lenmelidir.
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Nükleoz(t)id Analoglarına Karşı Viral Direnç ve 
Direncin İzlemi

KHB’nin NA ile tedavisinde gelişen ilaç direnci, önemli 
bir sorundur (144). Bunun en önemli nedeni HBV polime-
raz genindeki (pol) mutasyonlardır. Bu mutasyonlar ya ilaca 
yanıtsızlığa yol açar (primer ilaç direnci mutasyonları) ya da 
dirençli HBV varyantlarının azalmış olan replikasyon kapasi-
tesini artırır (kompansatuar mutasyonlar) (145). Öte yandan, 
HBV’nin viral kinetiği nedeniyle KHB’li hiç tedavi almamış 
(naif) bireylerde de NA ile ilişkili mutasyonlar ortaya çıkabil-
mektedir (146).

KHB’de HBV replikasyonu yaklaşık olarak >1012-13 viriyon/
gün kapasitesindedir (147). Ayrıca HBV, RT enziminin hata 
düzeltme yeteneğinden yoksun olması nedeniyle, viral rep-
likasyon sırasında tüm HBV genomunun her bir bazında, 10-5 
substitüsyon/baz/siklus olasılığıyla mutasyonlar meydana ge-
lebilmektedir (148). 

Bir çember biçiminde olan HBV genomundaki düzenleme-
nin sonucu olarak, revers transkriptaz enzimini kodlayan po-
limeraz geni (pol) ile HBsAg’yi kodlayan yüzey geni (S) çakış-
ma gösterir. Bir bakıma, antiviral tedavinin hedefini kodlayan 
genle, aşının oluşturduğu antikorların hedefini kodlayan gen, 
üst üste gelmiştir. KHB’nin NA ile tedavisi sırasında polime-
raz geni birtakım mutasyonlara uğrarsa, bu mutasyonlar aynı 
zamanda HBsAg’nin “a” determinantında da değişikliklere 
neden olur (149,150). Bu değişiklikler, KHB progresyonunda 
relapslar, aşıyla HBV infeksiyonunun önlenememesi, hepatit 
B immün globülini (HBIG) ile pasif immünizasyonun etkisiz 
kalması ve HBsAg’nin tanı testlerince saptanamamasıyla 
sonuçlanabilmektedir (149). LAM’ın tedavide uzun yıllar yay-
gın olarak kullanılmasının, HBsAg değişikliği gösteren mu-
tantların ortaya çıkmasına yol açabileceği ileri sürülmüştür. 
“Antiviral drug-associated potential vaccine escape mutant” 
(ADAPVEM) şeklinde adlandırılan bu mutantlar nedeniyle 
KHB’nin NA ile tedavisiyle ilgili olarak pol geninin yanı sıra 
S geninin de analiz edilmesi yararlı olabilir (150). Genomun-
daki değişiklikler kalıcı olabilen böyle dirençli HBV suşları, 
kişiden kişiye aktarılabilir ve bunun halk sağlığı üzerinde 
önemli etkileri olabilir (150,151).

Bu nedenle KHB’li bir hastada etkin bir NA tedavisi, ilaca 
dirençli suşların seçilmesini önlemeli ve meydana gelen tüm 
viral varyantları baskılayabilmelidir (152). LAM ve LdT kulla-
nımının yaygın ya da zorunlu olduğu popülasyonlarda (ülke-
mizde bir süre öncesine kadar geçerli olan SUT’a göre KHB’li 
hastalarda HBV DNA düzeyi <107 İÜ/ml ise NA tedavisi yalnız 
LAM ya da LdT ile başlatılabilmekteydi) primer ve kompan-
satuar ilaç direnci mutasyonları sıklıkla saptanmaktadır (153-
156). KHB’li hastaların NA tedavilerinde ortaya çıkabilen pri-
mer ve kompansatuar ilaç direnci mutasyonları ve S geninde 
yol açtıkları aminoasid değişiklikleri Tablo 5’te görülmektedir. 

KHB’li hastaların NA tedavilerinde HBV genomunun RT 
bölgesi, primer ilaç direnci mutasyonları yönünden analiz 
edilirken, bu bölgeyle çakışan S geni mutasyonlarının da 
birlikte analiz edilmesi metodolojik olarak mümkündür. Bu 
amaçla HBV DNA’nın analizinde popülasyon sekanslama 
yönteminin seçilmesi yararlı olacaktır (153,154). Popülasyon 
sekanslama yöntemiyle bilinen NA direnci mutasyonlarının 
yanı sıra kompansatuar mutasyonlar da saptanabilmekte ve 

yeni mutasyonlar tanımlanabilmektedir. HBV pol geninde 
NA hedef bölgesinde meydana gelen kompansatuar mutas-
yonlar, KHB’li hastaların tedavilerinde gereksiz ya da hatalı 
ilaç değişiklikleri yapılmasına yol açmaktadır. Hem NA naif 
hem de LAM ve/veya ADV tedavisi alan KHB hastalarında 
rtQ215H/Q/P/S kompansatuar mutasyonları sık saptanmak-
tadır (153-157). Bu nedenle NA tedavilerinde yapılacak ilaç 
değişikliklerinde ve rasyonel bir NA yönetiminde HBV ilaç di-
renci analizleri yapılması önemlidir.

Öneriler
1.	 HBV ilaç direnci mutasyon analizi klinik tedavi yönetimi-

nin bir parçası olmalıdır.
2.	 Genetik bariyeri düşük olan ilaç tedavilerindeki rejim de-

ğişiklikleri, HBV ilaç direnci analizine göre rasyonel olma-
lıdır.

3.	 KHB’li hastaların tedavilerinde gereksiz ya da hatalı ilaç 
değişiklikleri yapılmasına yol açmamak için kompansatu-
ar mutasyonlar mutlaka gösterilmelidir.

4.	 KHB’li bir hastada etkin bir NA tedavisi, ilaca dirençli suş-
ların seçilmesini önlemeli ve meydana gelen tüm viral 
varyantları baskılamalıdır. 

5.	 HBV genomunun pol geninde primer ve kompansatuar 
mutasyonların tümü aynı anda analiz edilmeli ve bu amaç-
la analiz tekniği olarak HBV DNA popülasyon sekanslama 
seçilmelidir.

6.	 HBV genom organizasyonunda, pol geninin tamamen 
HBsAg proteinini kodlayan yüzey (S) geniyle çakıştığı ve 
meydana gelen primer ve kompansatuar mutasyonların 
HBsAg antijeninin “a” determinantında ve çevresinde bu-
lunan yapı ve fonksiyonları etkileyebildiği akılda tutulma-
lıdır.

Hepatit B’den Korunma
Hepatit B’den korunmada HBV aşıları tüm dünyada 30 yıl-

dan beri kullanılmaktadır. Dünya Sağlık Örgütü tüm ülkeler-
de yenidoğan bebeklerin aşılanmasını önermekte ve birçok 
ülkede uygulanmaktadır. Aşıların yapılmaması durumunda 
oluşabilecek aktif infeksiyon, kronik hepatit, siroz ve HSK yö-
nünden tetkik ve tedavi maliyetlerinin yanı sıra yaşam kalite-
si ve sağkalım da göz önünde bulundurulmalı ve aşılamanın 
önemi tartışılmamalıdır (164). HBV aşısı önceleri belli riskleri 
taşıyan kişilere önerilirken, günümüzde başta yüksek riskli 
olarak tanımlanan grup olmak üzere, HBV’den korunmak is-
teyen herkesin aşılanması görüşü benimsenmektedir (165).

Günümüzde kullanımdaki HBV aşıları, HBV’nin rekombi-
nan DNA teknolojisiyle üretilmiş majör yüzey antijenini içerir. 
Çok sayıda rekombinan aşı vardır. Bu aşıların hem çocuklarda 
hem de erişkinlerde oldukça etkin ve güvenilir oldukları çok 
sayıda çalışmayla gösterilmiştir (166). 0, 1 ve 6. aylarda birer 
doz aşı uygulaması, en iyi antikor yanıtı alınan ve günümüzde 
yaygın olarak kullanılmakta olan aşı şemasıdır. 0, 1, 2 ve 12. 
aylarda birer doz aşı uygulaması ise hızlı yanıt elde edilmek 
istendiğinde uygulanan şemadır. Ayrıca 0, 10, 21. günlerde 
ve 0, 7, 28. günlerde birer aşının yapıldığı ve 12. ayda bir do-
zun daha uygulandığı, hızlandırılmış aşı şemaları da bulun-
maktadır. Aşı dozu çocuklarda 10 µg, erişkinlerde ise 20 µg 
şeklindedir (166,167).
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Aşılama sonrası koruyucu antikor düzeyinin 10 İÜ/ml ve 
üzerinde olması gerekir. Ancak yeterli antikor oluştuğu sapta-
nan kişilerde sonradan antikor düzeyi bu değerin altına veya 
saptanamayacak düzeylere gelse bile HBV infeksiyonuna kar-
şı koruyuculuğun sürdüğü bilinmektedir. Virusla tekrar karşı-
laşıldığında bellek hücreleri tarafından antijenik yapı tanın-
makta ve antikor yapımı uyarılmaktadır. Bu nedenle immün 
sisteminde sorunu olmayan kişilere rapel doz önerilmemek-
tedir (166,167).

Hepatit B Virusuyla Temas Sonrası Yapılması Gerekenler
HBsAg-pozitif kişiden, seronegatif kişiye deri ve mukoza-

lardan bulaşma durumunda ilk 48 saat içerisinde HBIG 0.06 
ml/kg dozda İM olarak uygulanmalı, aynı zamanda aşıya baş-
lanmalıdır. 

HBsAg-pozitif gebelerin bebeklerine doğumdan sonra 
6-12 saat içinde 0.5 ml HBIG ve aşı uygulanmalıdır.

AHB veya KHB olduğu bilinen kişilerle cinsel ilişkiye gi-
rilmesi halinde, 14 gün içinde HBIG ve aşı uygulanmalıdır 
(166).

Öneriler
1.	 Kan ve cinsel yolla bulaşan hastalıklar açısından toplumun 

farkındalığının artırılmasına yönelik eğitimler yapılmalıdır.
2.	 Tüm yenidoğanlar aşılanmalıdır.
3.	 Evlilik öncesi eşler HBV açısından taranmalı ve HBsAg-

pozitif bireylerin seronegatif eşleri aşılanmalıdır.
4.	 Horizontal bulaşmanın sık olduğu ülkemizde, gebeler HBV 

açısından taranmalı, infekte annelerin bebeklerine HBIG 
ve aşı uygulanmalıdır.

4.	 Başta sağlık çalışanları olmak üzere tüm risk grupları peri-
yodik olarak taranmalı ve seronegatif olanlar aşılanmalıdır.

5.	 Karaciğer enzimlerinde artış görülen kişilerin hepatit açı-
sından ileri tetkikleri yapılmalıdır.
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Tablo 5. Kronik Hepatit B'de Primer ve Kompansatuar Nükleoz(t)id Direnci Mutasyonları ve Gelişimine Neden Oldukları 
S Geni Mutasyonları (146,154,158-163)

Nükleoz(t)id Analoğu	 Primer ve Kompansatuar Direnç Mutasyonu	 HBsAg'de Değişiklik

L-nükleozidler

LAM, LdT	 rtL80I/V (kompansatuar)	 -

LAM, FTC	 rtV173L (kompansatuar)	 sE164D

LAM, FTC, L-FMAU	 rtL180M	 -

LAM, LdT, FTC, L-FMAU	 rtA181T/S/V	 sL173F

LAM, LdT, FTC, L-FMAU	 rtM204V/S	 sI195M

LdT, FTC, L-FMAU	 rtM204I	 sW196S/L

LAM, LdT, FTC, L-FMAU	 rtQ215H/P/S (kompansatuar)	 -

Asiklik fosfonatlar

ADV, TDF	 rtA181T/V	 sW172stop

ADV, TDF	 rtA181T/V	 sW172L

TDF	 rtV191I (kompansatuar)	 sW182stop

TDF	 rtA194T/S (kompansatuar)	 -

ADV	 rtQ215H/P/S (kompansatuar)	 -

ADV	 rtV214A (kompansatuar)	 -

ADV	 rtI233V	 -

ADV, TDF	 rtN236T	 -

D-siklopentan

ETV	 rtI169T	 sF161H/L

ETV	 rtT184C	 sL175F + sL176V

ETV	 rtT184L/S	 sL175F

ETV	 rtT184G/M	 sL176V/stop

ETV	 rtS202C/G	 sS193F/L

ETV	 rtS202I	 sS194F/S

ETV	 rtM250V	 -
FTC: emtrisitabin, L-FMAU: klevudin.
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