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“İMGELE‘ VE KI“ALTMALA‘ Dİ)İNİ 

 

HBV  : Hepatit B virüsü  

HCV  : Hepatit C virüsü  

HDV  : Hepatit D virüsü 

HCC  : Hepatoselüler karsinoma 

IFN-α : İŶterferoŶ alfa  

ALT  : Alanin aminotransfe-raz 

AST   : Aspartat aminotransfe-raz 

KC HAİ: Histolojik aktiǀite iŶdeksi  

KHB: Kronik Hepatit B 

ALP : Alkalen fosfataz  

ELISE : Enzyme- Linked immunuassay 

HBsAg : Hepatit B yüzey antijeni  

HBcAg : Hepatit B kor antijeni 

HBeAg : Hepatit B e antijeni 

Trans : Transplantasyon 

T.Bil. : Total Bilüribin 

D.Bil. : Direkt Bilüribin 

S.D  : Standart Düzey 
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GİRİŞ ve AMAÇ: 

Hepatit B virüsü (HBV), akut olsun kronik olsun hepatite neden olan  bir halk 

sağlığı soruŶudur. Tüŵ düŶǇada Ǉaklaşık ϰϬϬ milyon insaŶıŶ HBV ile enfekte 

olduğu tahŵiŶ edilŵektedir. Tedaǀi alŵadığıŶda ŶihaǇatıŶda ǀakıalarıŶ Ǉaklaşık 
%15-ϰϬ kadarıŶda siroz ǀe karaĐiğer Ǉetŵezliği koŵplikasǇoŶları ile 
soŶuçlaŶŵaktadır. 

EŶdeŵiği Ǉüksek ďölgelerde, küçük çocukluk döneminde vertikal ve horizontal 

ďulaş olaďilŵekte ikeŶ, düşük eŶdeŵik ďölgelerde ďulaş daha çok, adölesaŶ ǀe 
ǇetişkiŶlerde ĐiŶsel Ǉol ya da intravenöz ilaç ďağıŵlılarda olŵaktadır ;ϭͿ. 

Ülkemizde ise horizoŶtal geçiş ďiriŶĐi sırada ikeŶ,  ǀertikal ǀe seksüel ilişki Ǉolu 
ile geçiş ikiŶĐi sırada Ǉer alŵaktadır. İŶtraǀeŶöz ilaç kullaŶıŵı TürkiǇe͛de Ŷadir 
seďeplerdeŶ saǇılŵaktadır (2). 

Ülkemizde HBsAg taşıǇıĐılığı Ǉaklaşık %ϰ-ϱ oraŶıŶdadır. Bu oraŶ ďatı 
bölgelerimizde %2-4 iken, doğu ǀe güŶeǇdoğu ďölgeleriŵizde daha Ǉüksek olup  
%3.9-12.ϱ olduğu bildirilmektedir (3). 

KRONİK HEPATİT B DOĞAL SEYRİ 

Aŵerika Birleşik Deǀletleri Ulusal “ağlık EŶstitüsü tarafıŶdaŶ ϮϬϬϲ ǇıllıŶda tam 

mutabakatla kronik hepatit B enfeksiyonunuŶ ϯ fazı olduğu ǇöŶüŶde ďildiride 
ďuluŶŵuştur (4). 

ϭ. İŵŵuŶ toleraŶs fazı: 

Bu fazda hastalar HBeAg pozitif, ALT değeri Ŷormal ve HBV DNA düzeyleri 

>20.000IU/ml ve genellikle de 1 ŵilǇoŶ IU/ŵl͛Ǉi aşaŶ hastalardır. ÇoğuŶlukla 

HBeAg pozitif aŶŶedeŶ doğaŶ çoĐuklarda periŶatal ďulaş olarak görülmektedir. 

HBeAg, virusu vucudun immun sistemden bir koruyucu protein görevi 

üstleŶŵektedir. İŵŵuŶ toleraŶ fazı ďirkaç Ǉıl süreďildiği giďi, ϯϱ ǇıldaŶ fazla 
deǀaŵ ettiği de ďildirilŵiştir. KaraĐiğerdeŶ alıŶaŶ ďiǇopside hasar minimal 

olaďilir Ǉa da görülŵeǇeďilir. BuŶa rağŵeŶ sürekli bölünerek yükselen HBV DNA 
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düzeyi nedeniyle, virüsün DNA͛sı reǀerstraŶsktriptaz ile hepatosit DNA͛sıŶa 
iŶtegrasǇoŶu ile HCC riskiŶi oraŶtılı olarak arttırŵaktadır  (5). 

 

Ϯ. İŵŵuŶ aktif faz: 

İŵŵuŶ klireŶs fazı ya da kronik hepatit B olarak da isimlendirilmektedir. İŵmun 

aktif faz yüksek ALT seǀiǇeleri ǀe HBV DNA͛ŶıŶ 2000IU /ml͛ŶiŶ üzeriŶde olŵası 
karakteristiktir. YapılaŶ karaĐiğer ďiǇopsi örŶeğiŶde fibrozis olsun veya olŵasıŶ 
aktif inflamasyon görüntüleri mevcuttur. Vakalarda HBeAg( +) ya da HBeAg( -)/ 

Anti HBe (+) de olabilir. Burada vücudun immun sistemi Hepatit B virüsünü 

ǇaďaŶĐı olarak algılaǇıp, karaĐiğer dolaǇısıǇla hepatosit hasarıŶa ŶedeŶ olaŶ 
iŵŵuŶ ǇaŶıtı ďaşlatŵaktadır. HBeAg pozitif olaŶ hastalarda, HBV DNA düzeyleri 

draŵatik olarak azalıp anti-HBe serokonversiǇoŶu geliştirebilir. Serokonversiyo- 

ŶuŶ pozitif olŵası hepatitte bir alevlenme ile kendini göstermektedir. 

KeŶdiliğiŶdeŶ ya da tedavi ile HBeAg serokonversiyonu pozitif olŵası, karaĐiğer 

dekompansasyon riskiŶi azaltŵakta ǀe sağkalıŵ şaŶsıŶı arttırŵaǇa sebep 

olŵaktadır ;ϰͿ. 

HBeAg negatif / Anti HBe pozitif kronik hepatit B: 

HBeAg üreteŵeǇeŶ HBV DNA ziŶĐiriŶe ďağlı kroŶik hepatit B eŶfeksiǇoŶudur. 
Klinikte gördüğüŵüz hastalarıŶ pratikte, HBeAg negatif kronik hepatit B 

hastalarıŶda, çoğuŶlukla aŶti HBe pozitif, yüksek ALT düzeyleri ve klasik 

hibridizasyon yöntemleri ile saptanabilir HBV DNA seviyeleri ǀardır. HBsAg 

pozitif kişilerde geŶellikle HBeAg negatif olarak görülmektedir. HBeAg pozitifliği 
daha çok genç yaşlarda Ǉüksek görülŵektedir. DüŶǇaŶıŶ farklı bölgelerinde 

ǇapılaŶ çalışŵalarda, kroŶik hepatit B eŶfeksiǇoŶuŶda HBeAg Ŷegatifliği % ϳϬ-

ϭϬϬ arasıŶdadır. Kaybolan HBeAg, geŶellikle hepatitiŶ karaĐiğer eŶziŵleriŶ ǀe 
histolojik düzelŵe ǀe HBV replikasǇoŶuŶuŶ koŶtrol altıŶda tutulŵası ile 

ilişkilidir. Bu fazda oldukça sensitif yöntemlerle kan serum rezidüel HBV DNA 

saptanabilir. Rezidüel virüs, çoğu hastada HBeAg ǇapaŵaǇaŶ Ǉa da ǀahşi tip 

diye adlaŶdırılaŶ HBeAg pozitif HBV şekliŶe döŶüşŵektedir. 

HBsAg(+)/HBeAg (-Ϳ kişilerdeki preĐore ŵutasǇoŶ hızı, süresi çevresel ya da 

genotipik olarak farklılıklar gösterŵektedir.  A genotipinde, 1858. pozisyondaki 

sitozin (C-1858), G1896A mutasyonunun seçilmesini engellemektedir. Bu 
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geŶotipe sahip ďazı Aŵerika, kuzeǇ Aǀrupa ǀe Afrika ďölgelerinde, precore 

mutasyon çok az oranda görülmektedir. Oysa non A geŶotiplerde ;B,C,D,EͿ, aǇŶı 
poziyondaki timidin (T-1858), 1896. pozisyondaki A ile birliktelik 

oluşturŵaktadır. 

PreĐore ŵutaŶt özellikle geŶotip D͛de görülŵektedir ;ϲͿ. Bu ŵutasyonlar 

HBeAg üretiŵiŶi ďaskılar, ďuŶa karşıŶ ǀiral çoğalŵa üst seviyede devam 

etmektedir. Burada, HBeAg negatif, anti HBe pozitif, HBV DNA tepit edilebilir 

düzeǇde olup ALT seǀiǇeleri artŵıştır ve karaĐiğerde hasar devam etmektedir. 

HBV DNA düzeyleri, HBeAg pozitif hastalar göre daha azdır. BuŶuŶla birlikte ALT 

ve HBV DNA seǀiǇeleri farklılık göstereďilŵektedir. 

ϯ. İŶaktif hepatit B fazı: 

İŵŵuŶ saǀaş ǀe temizlenme döneminin sonunda, HBeAg kaǇďı, Ŷorŵal ALT 
düzeǇi, HBV DNA͛ŶıŶ 2000IU/ml͛ŶiŶ altıŶda ǀe zaŵaŶla karaĐiğerdeki hasarıŶ 

gerilemesi ile karakterize ďir fazdır. İŵŵuŶ teŵizleŶŵe fazı çok faal ve uzun 

sürerse, inaktif ďildiğiŵiz dönemde bile hasta siroz olarak karşıŵıza 

gelebilmektedir. Bunun aksine iŶaktif taşıǇıĐılık söz koŶusu olup, gidişatı çok 

iyidir. HBeAg negatif, anti HBe pozitif, normal ALT͛si olaŶ ǀe saptaŶaŵaǇaĐak 
kadar düşük HBV DNA düzeǇi olaŶ ǀakalar, dalgalanmalarla giden kronik hepatit 

şüphesi ŶedeŶiǇle, uzuŶ süre takip edilŵedeŶ ďu hastalar HBsAg taşıǇıĐısı 
olarak kaďul etŵek ďizi ǇaŶıltaďilir. 

Spontan HBsAg klirensi: 

Çoğu Ǉapılan çalışŵalarda kroŶik hepatit B hastalarıŶda Ǉıllık HBsAg klireŶsi % 

0.5-Ϭ.ϴ olarak tespit edilŵiştir. Bildirimlerde, HBsAg klirensinde prediktif 

faktörler Ǉaşlılık ve inaktif hepatit süresi olarak ďuluŶŵuştur. KaraĐiğer 
inflamasyonu ve fibrozis zaman ilerledikçe remisyon görülmektedir (7). Henüz 

siroz olmayan 189 hastada ǇapılaŶ ďir çalışŵada, HBsAg klireŶsi soŶrası ϲϮ aǇlık 
takipte, hastalarıŶ tümünde ALT seviyelerinin normal düzeylerde olduğu ǀe 
hiçbirinde siroz gelişŵediği görülŵüştür ;ϴͿ. Fakat ďazı diğer çalışŵalarda 
HBsAg klireŶsi soŶrasıŶda HCC riskiŶiŶ deǀaŵ ettiği ďildirilŵiştir. Bu riskin 

devam etŵesiŶde iki faktör etkiŶ ďuluŶŵuştur. İlkiŶ karaĐiğeriŶ hepatosit 
geŶoŵuŶa ďütüŶleşeŶ HBV DNA, hepatosit hüĐre çoğalŵasıŶda hata 
oluşturarak HCC gelişiŵine neden olabilir. Diğer olasılık ise HBsAg klireŶsi olsa 
bile HBV DNA düşük düzeǇde seruŵda ǀarlığıŶı sürdüreďilirliğidir. Bu yüzden 



9 

 

HBsAg klireŶsi gelişeŶ hastalar da HCC gelişiŵi açısıŶdaŶ uǇaŶık olup 

taraŶŵalıdır ;ϵͿ. 

SİROZLU HASTADA PROGRESYON 

Çoğu çalışŵalarda HBeAg ;+Ϳ kroŶik karaĐiğerde, siroz iŶsidaŶsı ϭϬϬ hasta 

ǇılıŶda Ϯ-5, HBeAg (-) hastalardaki oran ise her ϭϬϬ hasta ǇılıŶda ϴ-10 olarak 

tespit edilŵiştir. Bu olay, HBeAg (-)  HBV hastalarıŶ daha ileri Ǉaşlı ǀe 
patolojilerinde ileri derecede fibrozis düzeǇi olŵasıŶa ďağlı olduğu 
iŶaŶılŵaktadır ;ϭϬͿ. “irozlu hastada progresǇoŶdaki risk faktörleri taďlo ϭ͛de 
ďelirtilŵiştir. 

Tablo 1. Sirozlu hastada progresyoŶa gidişiŶdeki risk faktörleri 

Demografik 

 · Erkek cinsiyet  

· İleri Ǉaş 

Sosyal ve çevresel  

· Alkol 

 · NAFLD 

 · Aflatoksin maruziyeti 

Viral  

 · HBV genotipi/subgenotip  

· Aktif replikasyon 

 · ϰϬ Ǉaş üzeriŶde HBV DNA düzeǇi 

 · Viral koenfeksiyon 

                      -HBV+HIV 

                     - HBV+HCV 

                     - HBV+HDV 



10 

 

 

VİRAL RİSK FAKTÖRLERİ VE HCC + SİROZ GELİŞİMİ 

HBV genotipi: 

Hepatit B ǀirüsüŶüŶ A͛deŶ H͛Ǉe kadar isiŵleŶdirilŵiş 8 genotipi ve ϭ,Ϯ,ϯ… 

ŵultipl geŶotip altları taŶıŵlaŶŵıştır. GeŶotip A, KuzeǇ Aǀrupa ǀe ABD͛deki 
ďeǇaz ırkta; AsǇa halkıŶda Genotip B ve C; güŶeǇ ǀe doğu Avrupa ve Ortadoğu 
ülkelerinde D; kuzeǇ ǀe güŶeǇ Aŵerika ǇerlileriŶde sıklıkla genotip F görülürken 

genotip E, G ve H çok nadirdir ve epidemiyolojileri net olarak aǇdıŶlatı-
laŵaŵıştır ;ϭϭͿ. 

A1 genotipi, çoğuŶlukla HBeAg (-), anti HBe (+), HBV DNA düzeyleri düşük olaŶ, 
az da olsa sirotik geŶç erkeklerde HCC gelişiŵi ile ilişkili ďuluŶŵuştur. A2 

genotipi ileri Ǉaştaki hastalarda HCC gelişiŵi ile ilişkisi kuǀǀetlidir. D genotip ile 

karşılaştırıldığıŶda, AϮ genotipte HCC gelişŵe riski daha az olup, rezolüsyondaki 

aktif hepatit ve HBsAg ve HBV DNA klirensi olaŶ hastalardaŶ daha fazladır (12). 

B genotip iki büyük grup olarak aǇrılŵaktadır. JapoŶǇa͛da Bj, Ba Asyada görülen 

alt gruplardır. Bj ;Bϭ ǀe BϲͿ pür geŶotip B ziŶĐiri içermekte iken Ba (B2-5) 

genomunda C genotip parçalarıda ďarıŶdırŵaktadır. Ba, ileri Ǉaşta HBeAg 
serokonversiyonu ile ilişkili olup, HCC riski fazla olup ǀe Bj geŶotipiŶe kıǇasla 
precore mutasyon sıklığı fazladır (13). 

Topluŵ taďaŶlı ve klinik prospektif yapılaŶ çok saǇıda çalışŵalarda, HBV C 
genotipinin, genotip A2, Ba, Bj ve D den bariz olarak HCC riskiŶi arttırdığı gö-

rülŵüştür. C genotipi, HBV genotiplerinin en prognostik ve tehlikelisidir (14). 

HBV genotip D, HBeAg (-) kronik HBV ǀe preĐore ŵutaŶt ǀarǇaŶt sıklığı ile 
ilişkilidir. Genotip D, hastalarda aktif olmayan hepatit B fazıŶda fiďrozis ǀe 
inflamasyon derecesinin daha az olduğu görülŵüştür. AǇŶı zamanda karaĐiğer 

ile ilgili koŵplikasǇoŶları ǀe malignite gelişiŵiŶiŶ daha az olduğu gösterilŵiştir 
(15). 

YapılaŶ ďir ďaşka çalışŵada geŶotip A2,B1 ve D den belirgin olarak geŶotip Fϭ͛iŶ 
Ǉüksek HCC riski olduğu ďildirilŵiştir ;ϭϲͿ. 

 



11 

 

HBV DNA düzeyleri ve hastalığıŶ seyri: 

Aktif karaciğer hastalığı ile ilişkili HBV DNA düzeyleri 

Bu alandaki çalışŵalarda; ǇapılaŶ karaĐiğer ďiǇopsisiŶde aktif iŶflaŵasyon ve 

fibrozis olan, HBeAg (-)/Anti HBe (+),  ALT yüksek hastalarıŶ %ϵϬ͛ıŶda HBV DNA 
>ϭϬϱ kopǇa/ŵl ;ϮϬ.ϬϬϬ IU/ŵlͿ, %ϭϬ͛da ϭϬϰ-105 kopya/ml (2000-20.000IU/ml), 

% ϭ͛de  < 104 kopya/ml olarak tespit edilŵiştir. YapılaŶ ďu çalışŵalar baz 

alıŶdığıŶda HBV DNA düzeǇi ϮϬϬϬ IU/ŵl üzeriŶde olaŶ hastalarda ilerleŵiş 
karaĐiğer hastalığıŶıŶ ǀarlığı açısıŶdaŶ öŶeŵli olduğu ǀe ďu hastalara biyopsi 

Ǉapılŵası öŶerilŵektedir ;ϰͿ. 

HBV DNA düzeyinin siroz ve HCC gelişŵe ile ilişkisi 

Geçŵişte ǇapılaŶ çalışŵalarda, > ϭϬϰ - 10 5 kopya/ml HBV DNA düzeyleri, siroz 

ve HCC gelişiŵi ile ilişkisi tespit edilŵiştir. ÇalışŵaǇa alıŶaŶlarıŶ ortalaŵa Ǉaş ϰϬ 
ve ortalama süre 11 Ǉıldır. REVEAL-HBV çalışŵasıŶda, TaiǁaŶ͛lı Ϯϴ.ϴϳϬ kişi HBV 
göstergeleri açısıŶdaŶ araştırılŵıştır. HastalarıŶ 4155͛i HBsAg (+) ve 3653 kişiŶiŶ 
ďazal DNA͛sı görülŵüştür. Ortalama 11.ϰ Ǉıl izleŶeŶ hastalarıŶ ortalaŵa Ǉaşı da 

ϱϳ olarak ďuluŶŵuştur. İzleŵiŶ ďaşıŶda ǀe sonunda HBV DNA düzeyleri >104 

kopya/ml olanlarda HCC ve siroz gelişŵe riskiŶiŶ ďariz arttığı, diğer ďağıŵsız 
risk faktörleri ise, ileri Ǉaş ǀe siroz olarak ďildirilŵiştir ;ϭϳ-18). 

 HIV, Hepatit C ve Hepatit D ile HBV koeŶfeksiyoŶları: 

YapılaŶ çalışŵalarda HIV͛li hastalarıŶ %ϲ-ϭϯ͛üŶüŶ HBV ile koeŶfekte olduğu 
tespit edilŵiştir. KoeŶfeksiǇoŶ olŵası, HBV DNA düzeyleriŶiŶ Ǉüksek olŵası, 
düşük HBeAg serokoŶǀersiǇoŶ oraŶı, Điddi karaĐiğer hasarı ve karaĐiğer ilişkili 
yüksek ŵortalite oraŶı ile ilişkili ďuluŶŵuştur ;ϭϵͿ. 

YapılaŶ ďir çalışŵada hastalarıŶ %ϭϱ͛deŶ fazlasıŶda HCV koeŶfeksiǇoŶu tespit,  

dilŵiş ǀe bu duruŵ iŶtraǀeŶöz ilaç kullaŶıŵında daha fazla görülmektedir. 

Böylece HCV ďaskıŶlık göstererek HBV DNA düzeylerini düşürür. Ancak siroz ve 

HCC gelişŵe riski oldukça fazladır (20). 

HDV mikroorganizma olarak zarf proteinini tamamlamak için Hepatit B virüsüne 

ďağıŵlı ďir virüstür. HBV-HDV koenfeksiyonunda da siroz, dekompansasyon ve 

HCC gelişiŵi riski sadeĐe HBV olaŶlara göre ďelirgiŶ artŵıştır ;ϮϭͿ. 
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KoŵpaŶse sirozlu olgularıŶ takip ve tedavisi: HCC açısıŶdaŶ taraŵa, ozofagus 

ve fundal varis için özofagogastroduodenoskopi, spontan bakteriyel peritonit 

için profilaksi, Osteoporoz taraŵa ǀe tedaǀisi aşılaŵalar (HAV, HBV, influenza 

ve pnömokok) vitamin eksiklerinin tedavisi diyabet taraŵası ǀe tedaǀisi, rutin 

sağlık kontrolleridir. 

 

DEKOMPANSA KARACİĞER 

HBV sirozlu hastalarıŶıŶ %ϮϬ͛si ϱ Ǉılda dekoŵpaŶsasǇoŶa gitŵektedir. Figür 

Ϯ͛de HBeAg duruŵlarıŶa göre dekoŵpaŶse sirozlu hastalarıŶ sağ kalıŵ oraŶları 
görülmektedir (10). Sağkalıŵ oraŶları koŵpaŶse sirozda HBeAg (+) hastalarda 

%72, HBeAg (-Ϳ͛lerde %97 iken, dekompanse sirozda bu oran dramatik olarak 

sırasıǇla %Ϭ ǀe %Ϯϴ olarak tespit edilŵiştir. Hepatik dekompansasyona gidişatı 
hızlaŶdıraŶ ǀe ďu duruŵla ilişkili etŵeŶler, aktif viral replikasyon,  alkol 

kullaŶıŵı HIV ve HCV koenfeksiyonudur (22). 

Figür 2. HBV sirozlu hastalarda sağkalıŵ. 

 HBV͛ye ďağlı koŵpaŶse sirozu olaŶ ϭϲϭ hasta ile ǇapılaŶ ďir çalışŵada (%28 

HBeAg pozitif),  ortalama ϲ.ϲ Ǉıl takibin akebinde, HBeAg ile birlikte HBV DNA 

düzeyi saptanabilir olanlarda hepatik dekoŵpaŶzasǇoŶ oraŶı %ϭϴ olarak 
ďuluŶŵuştur. Bu çalışŵada HBeAg Ŷegatif/ HBV DNA pozitif hastalarda bu oran 

%ϭϯ, HBeAg Ŷegatif/HBV DNA Ŷegatif hastalarda %ϰ ;p= Ϭ.ϬϰͿ şekliŶde tespit 

edilŵiştir (23). 

Karaciğerde MaligŶite 

Kronik HBV, HCC için büyük risk faktörüdür. HBsAg (-) kişilerle kıǇaslaŶdığıŶda, 
HBsAg (-Ϳ HCC riski ϭϬϬ kat artŵıştır. Viral ǀe koŶakçı faktörleri HCC 

gelişŵesiŶde büyük rol oǇŶaŵaktadır. Taďlo ϭ͛de ďelirtildiği gibi, cinsiyet, ileri 

Ǉaş, sigara, alkol kullaŶıŵı, aflatoksiŶ ǀe HCV koeŶfeksiǇonu HCC riskini arttıraŶ 
faktörler konak ile ilgili faktörlerdir (10). 

TaiǁaŶ͛da ϭϭ.ϴϵϯ hasta üzeriŶde ǇapılaŶ prospektif çalışŵada, ϵϮ.ϯϱϵ hasta 
Ǉıllık izleŵde ϭϭϭ hastada HCC oluştuğu görülŵüştür. HBsAg ve HBeAg birlikte 

(+) olan hastalarda bu saǇı 1169 /ϭϬϬ.ϬϬϬ hasta Ǉılı ikeŶ, HBsAg (+) ve HBeAg (-) 
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Bireylerde ϯϮϰ/ ϭϬϬ.ϬϬϬ hasta Ǉılı, HBsAg ǀe HBeAg her ikisi de (-) olan 

bireylerde ise ϯϵ/ϭϬϬ.ϬϬϬ hasta Ǉılı olarak tespit edilŵiştir (24). 

Kronik HBV hastalarıŶda HCC gelişiŵi çok ďasaŵaklı ǀe çeşitli ďir oluşuŵdur. 
Patogenezde; bP53, NF-κB, ŵitojen aktive edici protein kinaz (MAPK), c-jun N- 

terŵiŶal kiŶaz ;JNKͿ ǀe Piϯ kiŶaz giďi ďirçok farlık ŵoleküler Ǉapılar rol oynadığı 
düşüŶülŵektedir (25). 

Patogenez multifaktöryaldir. Göze çarpan en büyük faktör kronik inflamasyon 

ve sitokin etkisi sonucu gelişeŶ fiďrozis ǀe hepatositlerin proliferasyonudur. 

HBV DNA͛ŶıŶ, hepatosit DNA͛sıŶa iŶtegrasǇoŶu ile hücre proliferasyonu ve 

farklılaşŵasıŶı tetikleyen hücresel gen ekspresyonu da patogenezde etkilidir. Ek 

olarak, Viral proteinlerinin ekspresyonu ile de karaĐiğer hücresinde maligniteye 

geçiş sağladığı gösterilŵiştir. HCC olaŶ ďazı bireylerde serumda HBsAg (-) 

olŵasıŶa karşıŶ, HBV DNA düzeǇi düşük, aǇrıĐa serumda ve dokuya integre 

olarak bulunabilmektedir(26). 

TaiǁaŶ͛daŶ ǇapılaŶ ďir çalışŵada HBV DNA͛ŶıŶ HCC gelişiŵiŶde önemini 

gösterilŵiştir. HBV DNA yüksek düzeyleri, HBeAg, serum aminotransferaz se-

ǀiǇesi ǀe karaĐiğer sirozuŶdaŶ ďağıŵsız olarak HCC riskiŶi arttırŵaktadır ;ϮϳͿ. 

YapılaŶ diğer büyük ďir çalışŵada Chan ve ark. TarafıŶdaŶ 1006 kronik HBV 

hasta inĐeleŶŵiş, ortalama 7.ϳ Ǉılda ϴϲ hastada HCC geliştiği ve risk faktörleri 

HBV DNA düzeyleri, genotip C geŶotip C͛ŶiŶ de subgenotip Ce olarak 

saptaŶŵıştır ;ϮϴͿ. 

REVEAL-HBV çalışŵa ǀerileriŶe göre, geŶotip C ǀe ďazal core promoter ve 

precore spesifik allelleri, artŵış HCC riski ile ilişkili ďuluŶŵuş, bu ilişki seruŵ 
HBV DNA düzeǇleriŶdeŶ ďağıŵsız olduğu gösterilŵiştir (29). 

Bir ďaşka çalışŵada da, kroŶik HBV eŶfeksiǇoŶuŶda HCC gelişiŵiŶdeki risk 
faktörleri arasıŶda; ileri Ǉaş ǀe trombositopeni ile birlikte; yüksek HBV viral yükü 

saǇılŵıştır (30). 
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  HBV SİROZUNDA ANTİVİRAL TEDAVİLER 

TedaǀiŶiŶ aŵaĐı: HastalığıŶıŶ eǀresiŶe göre farklılıklar göstermektedir. 

Presirotik hastalarda aŵaç, hastalık progresǇoŶunu önlemektir. 

Kompanse sirozda ise, dekompansasyona gitmesi ve malignite gelişiŵiŶiŶ 
önlenmesi, bununla birlikte mümkünse de sirozun geriletilmesi, durdurulŵası 
hedef olarak alıŶŵaktadır. DekoŵpaŶse sirozda asıl aŵaç, karaĐiğer 
foŶksiǇoŶlarıŶı koruŵak ǀe karaĐiğer traŶsplaŶtasǇoŶu ihtiǇaĐıŶı öŶlemektir. 

Trans-plaŶtasǇoŶu kaçıŶŵaz olan hastalarda ise, posttransplant HBV rekürrens 

riskini azaltmak veya yok etmektir. Bütün aşaŵalarda asıl aŵaç, viral 

ďaskılaŵaŶıŶ deǀaŵlılığı ǀe hepatik ŶekroiŶflaŵasǇoŶuŶ azaltılŵasıdır. Bu 
aŵaçla kullaŶılaŶ en popüler  ilaçlar; interferonlar, pegile-interferon lamivudin, 

adefovir, ente-kavir, tenofovir telbivudin, olarak bilinmektedir (10). 

İNTERFERON ALFA 

İŶterferoŶlar aŶtiǀiral, aŶtiproliferatif ǀe iŵŵuŶoŵodulatuar özellikleri olduğu 
bilinen ilaçlardır. Mekanizma olarak makrofajları, T leŶfositleri ǀe Ŷaturel killer 
hücreleri harekete geçirerek, ǀiral proteiŶleriŶ seŶteziŶiŶ iŶhiďe ettiği 
gösterilŵiştir. 

“eçilŵiş hastalarda etkili olduğu ďiliŶŵektedir. Bu grup, yüksek aminotransfe-

raz ǀe düşük HBV DNA düzeǇi olaŶ hastalardır. DekompaŶse karaĐiğer sirozu, 
otoimmun hepatit, iŵŵuŶsupresǇoŶ, depresǇoŶ ǀe diğer psikiatrik hastalıklar, 
epilepsi, troŵďosit saǇısıŶıŶ ϱϬ.ϬϬϬ/ŵikrolitre, lökosit saǇısıŶıŶ 2000/mikrolitre 

olŵası ǀe geďelik duruŵuŶda interferon kontrendikedir. Tedavide bu özellikler 

göz önünde bulundurularak hastalar seçilmelidir (31). 

Kompanse olmayan sirozlularda, hepatit alevlenmesi ve enfeksiyöz 

komplikasyonlar nedeniyle önerilmemektedir. Klasik interferonun, klinik ve 

biyokimyasal olarak kompanse sirozu olan ve nonsitopenik vakalarda, sirotik 

olmayan hastalarla benzer yan etkileri olduğu ǀe dekoŵpaŶsasǇoŶa gidişatı 
tedaǀi edilŵeǇeŶlerdeŶ daha Ǉüksek olŵadığı gösterilŵiştir ;ϯϮͿ. 

İŶterferon alfa ile tedavide, HBeAg (+)  kroŶik hepatit B hastalarıŶıŶ %ϮϬ-

ϰϬ͛ıŶda hepatit aleǀleŶŵesi olaďilŵektedir ;ϯϯͿ. “irotik hastalarda ise bu 

alevlenme dekoŵpaŶsasǇoŶa ŶedeŶ olaďilŵektedir. YapılaŶ ďazı çalışŵalarda, 
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CHILD B ve C hastalarda ďakteriǇel eŶfeksiǇoŶ ǀe karaĐiğer hastalığıŶıŶ 
alevlenmesi gibi ciddi durumlar ďildirilŵiştir ;ϯϰ). 

PEGİLE İNTERFERON ALFA 

 Diğer iŶterferoŶlara göre uǇgulaŵasıŶıŶ daha kolaǇ olŵası ǀe daha güçlü viral  

Baskılaŵa özelliği olŵası öŶeŵli ďir aǀaŶtaj sağlaŵaktadır. YapılaŶ klinik 

çalışŵalarda pegile iŶterferoŶuŶ etkiŶliği, standart interferon alfaya göre 

ŵiŶiŵal daha iǇi olarak rapor edilŵiştir ;ϯ5). 

Özetlenecek olursak klinik olarak siroz belirtileri olan, hepatik 

dekoŵpaŶzasǇoŶ, ďelirgiŶ sitopeŶi, sarılık Ǉa da ďozulŵuş seŶtetik foŶksiǇoŶu 
olan hastalar-da iŶterferoŶ tedaǀisi kullaŶılŵaŵalıdır  (10). 

LAMİVUDİN 

 DNA poliŵerazı iŶhiďe ederek, ziŶĐirde soŶlaŶŵa Ŷoktası oluşturur. BöǇleĐe 
HBV DNA sentezi bloke olur. 

 Tek ďaşıŶa laŵiǀudiŶ ile HBV replikasǇoŶu etkili şekilde ďaskılaŶır ǀe karaĐiğer 
hasarıŶda regresyon ve düzelme meydana gelir. 

YapılaŶ çalışŵalarda, lamivudin ile tedavi edilen naife hastalarda ϭ ǇılıŶ 
sonunda, HBeAg serokonversiyonu %16-18 iken bu oran tedavi verilmeyen 

kontrol grubunda % 4-ϲ olarak tespit edilŵiştir. Histolojik iǇileşŵe oraŶı da 
tedavi grubunda % 49-56 iken, diğer grupta % 23-Ϯϱ͛tir. Beş Ǉıl içerisiŶde HBeAg 

serokonversiyon oraŶı %ϱϬ olarak ďuluŶŵuştur ;ϯϲ). 

YueŶ ǀe arkadaşları tarafıŶdaŶ ǇapılaŶ ďir çalışŵada,  hastalığı heŶüz 
ilerlemeyen HBeAg (+) uzun süre tedavi alan hastalarda laŵiǀudiŶ etkiŶliği 
araştırılŵıştır. ϭϰϮ HBeAg (+) hasta ;ortalaŵa Ǉaş ϯϯ.ϵ ǀe ortalaŵa laŵiǀudiŶ 
kullaŶıŵ süresi ϴϵ.ϵ aǇͿ ǀe ϭϮϰ HBeAg pozitif koŶtrol ;ortalaŵa Ǉaş: ϯϯ.ϰͿ 
karşılaştırıldığıŶda, laŵiǀudiŶ kullaŶan hastalarda siroz, sirozla birlikte HCC veya 

tek ďaşıŶa HCC gelişiŵi oraŶı küŵülatif olarak ďelirgiŶ düşük ďuluŶŵuştur 
(p=0.005) (36). 

Lamivudin tedavisinin HBeAg negatif hastalarda etkili olduğu, ďirçok çalışŵada 
tedaǀiŶiŶ ϭ.ǇılıŶda, hastalarıŶ %ϲϬ-ϳϬ͛de HBV DNA͛ŶıŶ PC‘ ile saptaŶaŵaǇaŶ 
düzeǇlere iŶdiği gösterilŵiştir. AǇŶı zaŵaŶda tedaviǇe ara ǀerildiğiŶde 
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hastalarıŶ %ϵϬ͛da relaps göülŵüştür. Uzun süren lamivudin tedavisinde dirençli 

ŵutaŶtlarıŶ seçilŵesiŶe bağlı olarak tedaǀi ǇaŶıtları azalŵıştır. 

ADEFOVİR DİPİVOKSİL 

İki şekilde aŶtiǀiral etki gösterŵektedir. ‘eǀerstraŶskriptaz ǀe DNA poliŵerazı 
iŶhiďe ederek, HBV DNA ziŶĐiriŶiŶ soŶlaŶŵasıŶa ŶedeŶ olaŶ ďir nükleotid 

aŶaloğudur ;ϭϬͿ. 

KroŶik hepatit B hastalarıŶda siroza gitŵiş olsuŶ Ǉa da olŵasıŶ adefoǀir 
kullaŶıŵı, fiďrozisiŶ gerileŵesiŶde ǀe ǀiral supresǇoŶuŶ sürdürülŵesiŶde 
etkilidir. KoŵpaŶse sirozu olaŶ hastalarda düşük direŶç ŶedeŶiǇle aǀaŶtajlıdır 

ancak nefrotoksisite olasılığı da göz öŶüŶde ďuluŶdurulŵalıdır. DekoŵpaŶse 
sirozda priŵer tedaǀi olarak kullaŶılŵaŵalıdır (37). 

Schiff ve arkadaşlarıŶıŶ çalışŵalarıŶda, lamivudin direnci olan 128 dekompanse 

karaĐiğer sirozlu hastaǇa, ortalaŵa ϭϴ.ϳ hafta lamivudine ek adefovir tedavisi 

ǀerilŵiştir. Hastalar tedaǀileriŶe devam etmekte iken, serum HBV DNA 

düzeylerinde, lamivudin rezistans ŵutasǇoŶuŶdaŶ ďağıŵsız olarak, log 10kp/ml 

düşüş gösterdiği izleŶŵiştir. 24 aǇ soŶuŶda, hastalarıŶ %ϵϰ͛de CHILD-Pugh 

skoru stabil kalŵış Ǉada düzelŵe görülŵüştür. Nefrotoksisite, ϭϭ hastada (%8) 

görülŵüş, KaplaŶ-Meier aŶaliziŶde ise ϭ Ǉıllık Ŷefrotoksisite oraŶı %Ϯϴ olarak 
saptaŶŵıştır ;38). 

LaŵivudiŶ direŶçli hepatit B de adefovir kullaŶıŵı: 

ϭϮϴ dekoŵpaŶse siroz hastası ǀe ϭϵϲ karaĐiğer Ŷakli soŶrası hepatit B 
rekürreŶsi olaŶ hastaǇa alŵakta oldukları laŵiǀudiŶ tedaǀisiŶde adefoǀir 
eklenmesi sonucunda, serum HBV DNA düzeylerinde bariz bir düşŵe 
izleŶŵiştir. ϰϴ haftaǇa taŵaŵlaǇaŶ tedavide hastalar arasıŶda, dekoŵpaŶse 
siroz grubunda %ϴϭ, traŶsplaŶtasǇoŶ soŶrası grupta %ϯϰ oraŶıŶda HBV DNA 
saptanamayan düzeylere kadar iŶŵiştir. PretraŶsplaŶt grupta hastalarıŶ 
%ϵϬ͛daŶ fazlasıŶda CHILD-Pugh skoruŶda iǇileşŵe görülŵüştür ;39). 

YapılaŶ çalışŵalarda tespit edilŵiştir ki, lamivudin dirençli hastalarda, adefovire 

geçildiğiŶde, tedaǀiǇe adefoǀir ekleŶŵesiŶdeŶ daha fazla adefoǀir direŶĐi 
görülmektedir (40). 
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ENTEKAVİR: 

2-deoksiguaŶosiŶ͛iŶ trisiklik aŶaloğu olup, HBV replikasǇoŶuŶu ϯ farklı 
ďasaŵakta; HBV DNA poliŵerazıŶ ďaşlaŶgıĐıŶda ;priŵiŶgͿ, pregenomik 

‘NA͛daŶ, Ŷegatif HBV DNA poliŵera ziŶĐiriŶe reǀerstraŶskripsiǇoŶda ǀe HBV 
DNA pozitif ziŶĐir seŶteziŶde iŶhiďe etŵektedir. İŶǀitro çalışŵalarda, 
eŶteĐaǀiriŶ, laŵiǀudiŶ ǀe adefoǀirdeŶ daha etkili olduğu gösterilŵiştir ;ϭϬͿ. 

HBeAg pozitif 715 koŵpaŶse sirozu olaŶ hasta ile ǇapılaŶ çalışŵada, EŶteĐaǀir 
Ϭ.ϱŵg ile laŵiǀudiŶ ϭϬϬŵg/güŶ etkiŶlikleri karşılaştırılŵıştır. ϰϴ.haftada 
eŶteĐaǀir, laŵiǀudiŶ ile karşılaştırıldığıŶda histolojik düzelŵe %ϳϮ-62, virolojik 

ǇaŶıt, ǇaŶi HBV DNA Ŷegatifliği %ϲϳ-36 ve ďiǇokiŵǇasal ǇaŶıt %ϲϴ-%60 olarak 

ďuluŶŵuştur. HBeAg serokoŶǀersiǇoŶu ďeŶzer oraŶlardadır ;%Ϯϭ-%18) (41). Bir 

diğer çalışŵada ϲϵ hasta Ϭ.ϱŵg eŶteĐaǀir ǀe ϭϬŵg adefoǀir gruplarıŶa 
raŶdoŵize edilŵiştir. EŶteĐaǀiriŶ ǀiral supresǇoŶdaki etkisi daha erkeŶ ǀe daha 

ďelirgiŶ olarak ďuluŶŵuştur ;42). 

HBeAg Ŷegatif hastalarda ǇapılaŶ ďir faz ϯ çalışŵada da ϲϰϴ koŵpaŶse sirozu 
olan hasta entecavir 0,5mg/gün ve lamivudin 100mg/gün olarak randomize 

edilŵiştir. 48.hafta sonunda histolojik, virolojik ve biyokimyasal yanıtlar 
eŶteĐaǀir gruďuŶda aŶlaŵlı olarak daha iǇi ďuluŶŵuştur ;43). 

Adefovir kullaŶıp ǀe direŶç gelişeŶ hastalarda ise entecavir tedavisinin etkili 

olduğu gösterilŵiştir ;44). 

YapılaŶ kliŶik çalışŵalarda entekavirin yaŶ etkiler açısıŶdaŶ,  laŵiǀudiŶ ile 
benzer güǀeŶlik profili olduğu gösterilŵiştir ;ϭϬ). 

TELBİVUDİN 

Güçlü antiviral aktivitesi olan bir L-Ŷükleozid aŶaloğudur. YapılaŶ klinik birçok 

çalışŵada laŵiǀudiŶdeŶ daha güçlü aŶtiǀiral etkiŶliği olduğu gösterilŵiştir. 
AŶĐak Ǉüksek direŶç oraŶıŶıŶ olŵası ǀe direŶçli ŵutasǇoŶlarıŶ laŵiǀudiŶe de 
çapraz direnç göstermesi nedeniyle hepatit B tedavisinde monoterapi olarak 

kullaŶılŵası sıŶırlıdır ;45). 
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TENOFOVİR 

TeŶfoǀir disoproǆil fuŵarat, HIV tedaǀisiŶde kullaŶılŵakta olaŶ ǀe ϮϬϬϴ͛deŶ 
beri kronik hepatit B tedaǀisiŶde kullaŶılaŶ ďir Ŷükleotid aŶaloğudur. Yapısal 
olarak adefovire benzemektedir, ancak adefovirden daha az nefrotoksiktir ve 

daha Ǉüksek dozda kullaŶılŵaktadır. 

HBeAg pozitif Ϯϲϲ koŵpaŶse sirotik hastada ǇapılaŶ ďir faz ϯ çalışŵada, 
hastalar 300mg/güŶ teŶofoǀir ǀe ϭϬŵg/güŶ adefoǀir kollarıŶa Ϯ:ϭ raŶdoŵize 
edilŵiştir. ϰϴ.haftada teŶofoǀir ǀe adefoǀir gruďuŶda HBV DNA PC‘ ile 
Ŷegatifleşŵe oraŶı sırasıǇla, %ϳϲ-%ϭϯ oraŶlarıŶdadır. HBsAg Ŷegatifleşŵe 
oraŶları %ϯ-%Ϭ, histolojik iǇileşŵe %ϳϰ-%68 ve HBeAg serokonversiyonu %21-

%ϭϴ olarak ďuluŶŵuştur ;46). 

AǇŶı çalışŵa HBeAg Ŷegatif ϯϳϱ koŵpaŶse sirotik hasta ile ǇapıldığıŶda, 
ϰϴ.haftada teŶofoǀir gruďuŶda HBV DNA Ŷegatifleşŵe oraŶı %ϵϯ ikeŶ, adefoǀir 
gruďuŶda %ϲϯ olarak görülŵüştür. Histolojik iǇileşŵe oraŶları sırasıǇla %ϳϮ-

%ϲϵ ikeŶ, HBsAg kaǇďı hiçďir hastada görülŵeŵiştir ;46). 

LaŵiǀudiŶ direŶçli hastalarda, teŶofoǀir tedaǀisi ile HBV DNA Ŷegatifleşŵesi, 
adefoǀirdeŶ daha Ǉüksek oraŶlardadır. Adefoǀir direŶçli hastalarda, HBV DNA 
düzeǇleriŶi Ŷegatifleştirŵekle birlikte, tenofovire de çapraz direŶç geliştiği 
düşüŶülŵektedir ;47). 

Fanconi sendromu, osteomalazi ve kemik dansitesinde azalma, tenofovir 

ǇaŶetkileri olarak ďildirilŵiştir ;ϭϬͿ. 

HBV SİROZUNDA KARACİĞER TRANSPLANTASYON SEÇENEĞİ 

İlk kez 1ϵϲϯ ǇılıŶda Thoŵas Starzl tarafıŶdaŶ gerçekleştirileŶ karaĐiğer 
transplantasyonu günümüzde soŶ döŶeŵ karaĐiğer ǇetŵezliğiŶiŶ neredeyse 

tek tedaǀi seçeŶeği haliŶe gelŵiştir. KaraĐiğer nakli eŶdikasǇoŶları arasıŶdaki 

ďaşlıĐa hastalıklar içiŶde karaĐiğer sirozu, akut ve kronik karaĐiğer Ǉetŵezliği, 
fulminan hepatit, erken taŶı ǀe evre priŵer karaĐiğer tüŵörleri ďuluŶŵaktadır. 
TürkiǇe͛de, karaĐiğer sirozuŶuŶ eŶ ďüǇük ŶedeŶiŶi ve en önde gelen trans-

plantasyon endikasyonunu, Hepatit B ǀirüsüŶe ďağlı gelişeŶ sirozlar oluştur-

maktadır.  
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DekoŵpaŶse siroz tedaǀisiŶde eŶ etkili ǇöŶteŵ, karaĐiğer traŶsplaŶtasǇoŶudur. 
Asit, ǀaris kaŶaŵası ǀe hepatik eŶsefalopati giďi portal hipertaŶsiǇoŶ 
koŵplikasǇoŶları olaŶ Ǉada CHILD-Pugh skoru ≥ϳ olaŶ hastalar traŶsplaŶtasǇoŶ 
merkezlerine yönlendirilmelidir (48). HBV͛Ǉe ďağlı karaĐiğer hastalıkları ŶedeŶi 
ile karaĐiğer traŶsplaŶtasǇoŶu uǇgulaŶŵası duruŵunda reenfeksiyonu önleme 

ďakıŵıŶdaŶ sıkı ďir tedaǀi uǇgulaŶŵası gerekŵektedir.  

Karaciğer TraŶsplaŶtasyoŶ EŶdikasyoŶları 

Bir Ǉıllık Ǉaşaŵ beklentisi %ϵϬ͛daŶ daha az olaŶ kişiler transplantasyon sırasıŶa 
alıŶŵalıdır(49). TraŶsplaŶtasǇoŶ eŶdikasǇoŶları içerisiŶde karaĐiğer sirozu ilk 

sırada Ǉer alŵaktadır. ABD, Avrupa ve ülkemizde de bu böyledir. Siroza yol açan 

etmenler ülkeden ülkeye farklılıklar gösterŵektedir. Aŵerika͛da karaĐiğer 
transplaŶtasǇoŶu eŶdikasǇoŶları arasıŶda viral hepatit C (HCV) ve alkolik siroz 

ilk sıraǇı alırkeŶ Aǀrupa͛da benzer bir durum söz konusudur, ülkemizde ise 

traŶsplaŶtasǇoŶ ǇapılaŶ olgularıŶ %ϳϬ͛deŶ fazlasıŶı kroŶik ǀiral hepatit B͛Ǉe 
;HBVͿ ďağlı siroz ǀakaları oluşturŵaktadır(50). 

Sirozlu hastalarda Karaciğer TraŶsplaŶtasyoŶ EŶdikasyoŶları 

 Özofagus ǀaris kaŶaŵası, asit, spoŶtaŶ ďakteriǇel peritoŶit, Điddi kaşıŶtı, 
malignite, ciddi keŵik hastalığı, ŵalŶütrisǇoŶ, portosistemik ensefalopati 

Karaciğer TraŶsplaŶtasyoŶuŶuŶ KoŶtreŶdikasyoŶları 

Aktif alkol ǀe ŵadde kullaŶıŵı, karaĐiğer dışı ŵaligŶite ;Đilt kaŶseri hariçͿ,HIV 

enfeksiyonu (rölatif), psikiǇatrik hastalık, Điddi kardiǇak hastalık, Điddi komorbid 

hastalık ǀarlığı, kompanse sirozu olaŶ ǀe ǀaris kaŶaŵası ǀeǇa spoŶtaŶ ďakterial 
peritonit öyküsü olmayanlar ve sistemik sepsis saǇılaďilir;51). 

TRANS HASTALARDA HEPATİT B TEDAVİSİNDE ANTİVİRAL DİRENÇ 

Oral aŶtiǀiral ajaŶlar, iǇi tolere edileŶ ǀe ǀiral ďaskılaŵa etkileri güçlü olaŶ 
ilaçlardır. UzuŶ Ǉıllar kullaŶıŵ gerektirŵeleri ŶedeŶiǇle direŶç gelişiŵi görüle-

ďilŵekte, ďuŶuŶ soŶuĐuŶda hepatit aleǀleŶŵesi ortaǇa çıkabilmekte ve klinik 

taďlo Điddileşerek ďazeŶ ölüŵle soŶuçlaŶaďilŵektedir. AŶtiǀiral direŶĐiŶ tespiti 
ǀe ǇöŶetiŵiŶde ďazı önemli veriler mevcuttur. Bunlar; 

1- Priŵer Đeǀapsızlık                       3- Genotipik direnç 

2- Virolojik kırılŵa                           4- Biyokimyasal direnç 
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Priŵer Cevapsızlık: 

Antiviral tedavi ilk 6 ay içerisinde HBV DNA seviyeleriŶde ≥ϭ logϭϬ düşüş 

sağlaŶaŵaŵası olarak adlaŶdırılŵaktadır. Priŵer Đeǀapsızlık, ajaŶıŶ güĐü Ǉa 
da öŶ ilaĐıŶ aktif forŵa döŶŵesiŶde etkili eŶziŵleriŶ poliŵorfizŵi ile ilişkili 
olaďileĐeği tahŵiŶ edilŵektedir. Priŵer Đeǀapsızlık durumunda tedavinin 

değiştirilŵesi gerekŵektedir (52) 

Virolojik Kırılŵa: 

Antiviral ajana direŶç geliştiğiŶiŶ ilk kliŶik göstergesidir. Virolojik ǇaŶıt 
gelişeŶ hastalarda bir kaç ardışık izleŵde HBV DNA düzeǇleriŶde ≥ϭ logϭϬ 
artış olŵası olarak taŶıŵlaŶŵaktadır. Viral reďouŶd olarak adlaŶdırıl-
ŵaktadır (53).  

Biyokiŵyasal kırılŵa: 

Tedaviye oluŵlu ǇaŶıt veren hastalarda serum ALT düzeylerinde artma 

olŵasıdır. GeŶellikle ǀirolojik kırılŵadaŶ haftalar Ǉa da Ǉıllar soŶra ŵeǇdaŶa 
geleďilŵektedir. BuŶdaŶ dolaǇı ALT Ǉüksekliği aŶtiǀiral rezistaŶsıŶ duǇarlı 
göstergesi olarak görülmez. Hastalık aleǀleŶŵesi ǀe hepatik 
dekompanzasyona neden saǇılaďilir (54). 

Genotipik direnç: 

Antiviral ajanla tedavi süresince, HBV genomunun reverstranskriptaz 

alaŶıŶdaki aminoasitlerin hedef alıŶŵası ile direŶç gelişiŵi olŵaktadır. Bu 

ŵutasǇoŶlar geŶellikle ǀirolojik kırılŵa döŶeŵiŶde Ǉa da düşük düzeǇlerde 
saptaŶŵaktadır. Çok nadir de olsa ďu ŵutasǇoŶlar tedaǀi ďaşlaŶgıĐıŶdaŶ 
önce de saptanabilir (55). 

Direnç oraŶları, L-Ŷükleozid sıŶıfı aŶtiǀiral ajanlarda ki bunlar; lamivudin, 

telbivudin gibi en yüksek, asiklik fosfonadlar (adefovir ve tenofovir) ve 

siklopentan grubunda (entecavir) daha olduğu saptaŶŵıştır. 
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L-Nükleozidler: 

Lamivudin, telbuvidin, clevudin ve emtrisitabin bu grupta yer alŵaktadır. 
Gruptaki bu ilaçlarda, moleküler Ǉapı, etki gösterdiği ďölge ǀe aŶtiǀiral 
direŶç ŵutasǇoŶları ďeŶzerdir ;56). Bu ilaçlarıŶ hedefi HBV DNA poliŵerazıŶ 
reverstranskriptaz bölgesidir. YapılaŶ birçok kliŶik çalışŵada lamivudin 

direnci yüksek oranlarda bildirilmektedir. HBeAg pozitif hastalarda ϭ Ǉıllık 
direŶç oraŶı % ϭϭ-24, HBeAg negatiflerde % 6-ϭϴ ikeŶ, ďu oraŶ ϴ Ǉıl sürekli 
tedavi sonunda >%70 e kadar yükselmektedir (57). 

LaŵiǀudiŶ ǀe telďiǀudiŶ direŶĐi gelişiŵiŶe etkin olan etmenler, yüksek bazal 

HBV DNA düzeǇleri, HBV DNA düşüşüŶüŶ Ǉaǀaş olŵası ǀe tedaǀi süresiŶiŶ 
uzuŶluğu olarak açıklaŶŵıştır (58). 

Asiklik fosfonatlar: 

Adefovir ve tenofovir, bu grupta yer alan ilaçlardır. TeŶofoǀir ile Ǉapılŵış çok 

saǇıdaki çalışŵalarda adefoǀir ile eşit güçte, aŶĐak daha Ǉüksek dozda 
kullaŶıldığı içiŶ daha etkili olduğu gösterilŵiştir. Düzenli tedavi altıŶda olaŶ 
hastalarda Ϯϰ aǇlık veriler değerleŶdirildiğiŶde, Genotipik direŶç gelişiŵi 
izleŶŵeŵiştir (59). 

Siklopentan grubu: 

EŶtekaǀir ďu gruptaŶdır. Entekavir,  güçlü içǇapısı nedeniyle direnç için çoklu 

mutasyondan geçmesi gerektiğiŶdeŶ genetik bariyeri çok yüksektir. Bu 

ŵutasǇoŶuŶ ǇokluğuŶda gelişeŶ eŶteĐaǀir ŵutasǇoŶlarıŶda ilaç etkiŶliği ϭϬ 
kat azaltırkeŶ, rtMϮϬϰV/I ǀarlığıŶda ϭϬϬϬ kat azalŵa olŵaktadır(60). 

Nükleozit naiv hastalarda ďir Ǉıllık takipte eŶteĐaǀir direŶĐi % Ϭ, ϱ Ǉılda % ϭ,Ϯ 
olarak bildirilmektedir. Lamivudin dirençli hastalarda ise bu oran  % 1, 

5.Ǉılda bu oran % 51 olarak tespit edilŵiştir (61). 

Antiviral direncin izlemi: 

Antiviral direncin saptanabilmesi içiŶ kılaǀuzlar keŶdiŶi kaŶıtlaŵış 
ŵerkezleriŶ görüşleri, periyodik olarak duǇarlı ölçüŵlerle HBV DNA 
düzeǇiŶiŶ değerleŶdirilŵesiŶi öŶerŵektedir. Direncin saptaŶŵası içiŶ 
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duǇarlı testler çok zaŵaŶ Ǉeterli olŵaǇıp ŵaliǇetleri de Ǉüksek olŵası, aǇŶı 
zamanda ALT düzeǇleri de aŶtiǀiral direŶç gelişiŵiŶi saptaŵada yeterli 

değildir. Real olan HBV DNA düzeyi ölçümüdür. Bu izlem HBV DNA negatif 

olana kadar 3 ayda bir, daha sonra da 3-ϲ aǇda ďir ǀe aǇŶı ǇöŶteŵle 
Ǉapılŵalıdır. BiǇokiŵǇasal kırılŵa açısıŶdaŶ da ALT izlemi Ǉapılŵası 
gerekmektedir (62). 

Antiviral direncin tespiti soŶrası yönetimi: 

Direnç tespit edilir edilmez tedaǀiŶiŶ değiştirilŵesi ile uzuŶ döŶeŵde olumlu 

soŶuçlar alıŶŵaktadır. LaŵiǀudiŶ tedaǀisi altıŶda ikeŶ, geŶotipik rezistans 

saptaŶır saptaŶŵaz teŶofoǀir ďaşlaŶaŶ hastalarda Ϯ ǇılsoŶuŶda virolojik 

ǇaŶıt % ϭϬϬ ikeŶ, ǀirolojik ǀe ďiǇokiŵǇasal kırılŵa olduğuŶda ďaşlaŶaŶ 
hastalarda ǇaŶıt % ϳϴ oraŶıŶdadır ;63). 

Antiviral dirençte tedavi seçenekleri: 

Lamivudine karşı direŶç geliştiğiŶde, tedaviye adefovir eklenmesi, entekavir 

ve tenofovir gibi genetik bariyeri yüksek ilaçlara geçilmesi veya tenofovir ve 

emtrisitabin ďirlikteliğiŶe geçilŵe seçeŶeğiŶi de göz öŶüŶde ďuluŶ-

durulŵası, laŵiǀudiŶ direŶçli hastalarda eŶtekaǀire karşı da çapraz direŶç 
geliştiği içiŶ ďu gibi durumlarda entekavire geçilmemesi önerilmektedir (64).  

Adefoǀir direŶĐi geliştiğiŶde, tedaǀi direŶç ŵutasǇoŶuŶa göre Ǉapılŵalıdır. 
Genetik mutasyona göre, entecavire geçilebilir ya da tedaviye entecavir 

ekleŶeďilir ǀeǇa diğer ďir seçeŶek olarak lamivudin ekleŶeďilir. Bir diğer 
seçenek de tenofovire ya da tenofovir-emtrisitabin kombinasyonuna 

geçilebilir. Mutasyon bölgesine göre seçenekler daha az olup, entecavire 

geçilmesi, entekavir eklenmesi, tenofovire ya da tenofovir- emtrisitabin 

kombinasyonuna geçilebilir. Bu durumda çapraz direnç nedeniyle lamivudin 

kullaŶılŵası öŶerilŵeŵektedir ;65). 

EŶtekaǀir direŶĐi gelişŵişse, az saǇıdaki eldeki ǀeriler ışığıŶda önerilenler, 

adefovir eklenmesi ya da eŶtekaǀir stoplaŶıp adefovire geçilmesi, ďir diğer 
seçenek de tenofovir ya da tenofovir-emtrisitabin kombinasyonu eklenmesi 

veya değiştirilŵesidir ;66). 
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Antiviral direncin önlenmesi: 

Tedaǀi ǇöŶetiŵiŶiŶ aŶa aŵaĐı antiviral tedaviye direŶç gelişiŵiŶiŶ 
öŶleŶŵesi olŵalıdır. BuŶuŶ içiŶ hasta seçiŵi, belirlenmesi ve hangi ajaŶıŶ 

kullaŶılŵası gerektiği Ŷoktası öŶeŵlidir. Güçlü etkinli ve direnç için yüksek 

genetik bariyeri olan ilaçlar tercih edilmelidir. 

AŶtiǀiral ǇaŶıt ǇakıŶdaŶ izleŶŵeli ǀe düzenli aralıklarla HBV DNA ölçüŵleri 
Ǉapılŵalıdır ;62). 

AMAÇ: 

Bu çalışŵaŵızda HBV͛Ǉe ďağlı karaĐiğer sirozu nedeniyle  nakil olan ve nakil 

soŶrası teŶofoǀir kullaŶaŶ hastalarda, ǇapılaŶ ϭϮ aǇlık periyodik (1.3.6.ve-

12.ay) takiplerde tenofovir direncinin araştırılŵası ǀe değerleŶdirilŵesi 
aŵaçlaŶŵıştır. 

MATERYAL VE METOD: 

Hepatoloji kliŶiğiŵizde 2009-2014 Ǉılları arasıŶda HBV͛Ǉe ďağlı siroz 
ŶedeŶiǇle karaĐiğer Ŷakli olan hastalar retrospektif olarak 

değerleŶdirilŵiştir. Çalışŵaŵıza Ŷakil öŶĐesi kullaŶılaŶ antiviral ajan ne 

olursa olsuŶ, aŶĐak Ŷakil soŶrası eŶ az ϭϮ aǇ teŶofoǀir kullanan hastalar 

alıŶırkeŶ, ďaz aldığıŵız süredeŶ kısa sürede eǆitus, düzenli kontrollere 

gelmeyen ve tedaviye uymayan hastalar dışlaŶŵıştır. 

“iroz taŶısı kliŶik, laboratuvar ǀe radǇolojik olarak koŶulŵuştur. Tüŵ 
hastalar, deŵografik ǀerileri ǇaŶıŶda, asit, ensefalopati, özofagus varis 

kaŶaŵası giďi dekoŵpaŶsasǇoŶ ďulguları, hepatosellüler karsiŶoŵ, 
ďiǇokiŵǇasal paraŵetreler, CHILD ǀe MELD skorları, HBeAg duruŵları,  
ďazal, ϲ.aǇ ǀe ϭ.Ǉıl HBV DNA düzeǇleri, tenofovir ile tedavi süreleri, tenofovir 

direnci olup olŵadığı değerleŶdirilŵiştir. 

Hastanemiz Mikrobiyoloji laďoratuǀarıŶda HBV DNA ölçümü dönem dönem 

͞DigeŶe HǇďrid Capture ǀ.ϭ͟ kiti ;ϱ-ϮϬϬϬpg/ŵlͿ kullaŶılarak hiďridizasǇoŶ 
yöntemi, ͞‘oďogeŶe HBV͟ kiti ;ϮϬϬϬ-2 E8kopya/ml) ile Real-time PCR 
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yöntemi ve son dönemlerde de COBAS Taqman (12-1E8 IU/ml) yöntemi ile 

ölçüŵ Ǉapılŵıştır. KaǇıta geçilirkeŶ ǀerileriŶ girişi sırasıŶda tüŵ HBV DNA 
düzeǇleri IU/ŵl ͚e çeǀrilerek staŶdardize edilŵiştir. 

İstatistiksel aŶaliz: 

Çalışŵaŵızda istatistiksel değerleŶdirŵe “P““ 22 prograŵıŶda Ǉapıldı. P 

değeriŶiŶ < Ϭ,Ϭϱ olŵası istatistiksel olarak aŶlaŵlı kaďul edildi. 

BULGULAR: 

Yaş ortalaŵası ϱϯ±10,ϭ HBV͛Ǉe ďağlı siroz ŶedeŶiǇle karaĐiğer Ŷakli soŶrası 
tenofovir tedaǀisi aldığı saptaŶaŶ 250 hastaŶıŶ dosǇaları iŶĐeleŶŵiştir. 40 

hastada Ǉeterli ǀeriǇe ulaşılaŵaŵıştır; 1ϱ hastaŶıŶ izleŵi 12 aǇdaŶ kısa ve 16 

hasta da hedef süresiŶdeŶ daha kısa ďir sürede exitus olduğu için 

değerleŶdirŵe dışı kalŵıştır. Kalan toplam 189 hasta değerleŶdirŵeǇe 
alıŶŵıştır. 

ÇalışŵaǇa dahil edileŶ hastalarıŶ Ǉaş ortalaŵası ϱϬ,ϱϯ±ϭϬ,1 olarak 

ďuluŶŵuştur. ϭϴϵ hastaŶıŶ ϭϰϯ͛ü (% ϳϱ.ϳͿ erkek, ϰϲ͛si  ;% Ϯϰ.ϯͿ kadıŶ olarak 

kaǇıt edilŵiştir ;Taďlo ϭͿ. Bu hastalarıŶ eŶ geŶĐi Ϯϲ ,eŶ Ǉaşlısı ϳϬ ǇaşıŶda idi. 

 

 

 

 

 

TABLO ϭ: KaraĐiğer TraŶsplaŶtasǇoŶu YapılaŶ HastalarıŶ CiŶsiǇet ǀe OraŶı 

 

HBV sirozuŶa ďağlı karaĐiğer traŶsplaŶtasǇoŶu ŶedeŶiǇle çalışŵaǇa aldığıŵız 
hastalarıŶ traŶs ŶedeŶleri saǇıları ile birlikte taďlo Ϯ͛de özetleŶŵiştir. 

Cinsiyet     “aǇı ǀe Yüzdelik OraŶı 

Erkek      143     (75,7) 

KadıŶ        46       (24,3) 

Toplam       189     (100) 
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 TABLO Ϯ: CaŶlı-Kadeǀerik KaraĐiğer Transplantasyonu Nedenleri, “aǇı ǀe OraŶı 

 

  TraŶs öŶĐesi hastalarıŶ kullaŶdığı aŶtiǀiral ajaŶlar taďlo ϯ͛te toplaŶŵıştır. 

        

İlaç  “aǇı ǀe Yüzdesi 

Lamivüdin 82    (43,4) 

Entekavir  1      (0,5) 

Adefovir  1      (0,5) 

İŶterferoŶ  1       (0,5) 

Tenofovir*  104  (55,0) 

              Tablo 3: Trans ÖŶĐesi KullaŶılaŶ AŶtiǀiral AjaŶlar 

*TraŶplaŶtasǇoŶ soŶrası ďütüŶ hastlara teŶofoǀir tedavisi alŵıştır. 

 Biyokimyasal değerleri taďlo ϰ-5-ϲ͛ de aŶaliz edilŵiştir. 

 

 

 “aǇı ǀe Yüzde OraŶı 

CaŶlı 182              (96,3) 

Kadeverik 7                   (  3,7 ) 

Hepatit B 164               (86,8) 

HBV+HCC 19                  ( 10,1) 

HBV+HDV 5                    (  2,6 ) 

HBV+HDV+HCC 1                    (  0,5 ) 
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EN)İM  ORTALAMA+-SD (U/L) MİNİMUM D. MAXİMUM D. 

AST0 165,14±77 10 1647 

AST1 232,46±58 10 3649 

AST3 85,16±31 12 4424 

AST6 39,56±27 11 389 

AST12 40,13±26 7 734 

ALT0 198,42±64 9 3572 

ALT1 312,22±77 8 1228 

ALT3 89,08±44 8 2073 

ALT6 41,99±33 6 325 

ALT12 44,57±30 6 649 

TABLO 4: Trans öŶĐesi ǀe traŶs soŶrası ilk ϭϮ aǇ eŶziŵ takiďi 

 

AST0 : Trans öncesi, AST1  : TraŶs soŶrası ϭ. AǇ, A“T3  : TraŶs soŶrası ϯ.aǇ, A“T6 :   

TraŶs soŶrası ϲ.aǇ, A“T12 :TraŶs soŶrası ϭϮ.aǇ, ALT0  : Tran öncesi, ALT1  : Trans 

soŶrası 1.ay, ALT3  : TraŶs soŶrası ϯ.aǇ, ALT6 : TraŶs soŶrası ϲ.aǇ, ALT12 : Trans 

soŶrası ϭϮ.aǇ, D. Düzey, SD: Standart düzey 
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Total ve Direkt bil. Ortalama± SD (mg/dl ) MiŶiŵuŵ Değer Maǆiŵuŵ Değer 

T.Bil0 6,6316+-32 0,30 51,40 

T.Bil1 3,5973±1,8 0,33 37,49 

T.Bil3 1,8370±1,16 0,20 15,60 

T.Bil6 1,9519+-1,01 0,33 29,28 

T.Bil12 1,8166±0,98 0,20 35,00 

D.Bil0 4,3028±1,6000 1,00 35,80 

D.Bil1 2,4733±1,0100 0,15 25,90 

D.Bil3 1,1203±0,6000 0,11 12,62 

D.Bil6 1,2736±0,4800 0,10 20,98 

D.Bil12 1,0395±0,4000 0,10 20,40 

Tablo 5: Trans ÖŶĐesi ǀe TraŶs soŶrası İlk ϭϮ Ay Total ve Direkt Bilürübin Takibi 

 

T.Bil0 : Trans öncesi, T.Bil1: Trans soŶrası ϭ. AǇ, T.Bil  : TraŶs soŶrası ϯ.aǇ, T.Bil 6 : 

TraŶs soŶrası ϲ.aǇ, T.Bil 12 :TraŶs soŶrası ϭϮ.ay, D.Bil0  : Tran öncesi, D.Bil1  : Trans 

soŶrsı ϭ.aǇ, D.Bil3  : TraŶs soŶrası ϯ.aǇ, D.Bil6 : TraŶs soŶrası ϲ.aǇ, D.Bil12 : Trans 

soŶrası ϭϮ.aǇ, “D : “taŶdart düzeǇ 
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INR Ortalama+- SD Minimum Maximum 

INR0 2,1814±1,8000 0,90 11,00 

INR1 1,6630±1,3000 0,90 6,90 

INR3 1,2717±1,1800 0,80 8,60 

INR6 1,186±1,100 0,87 7,80 

INR12 1,1486±1,010 0,78 5,00 

               Tablo 6: Trans ÖŶĐesi ǀe TraŶs soŶrası İlk ϭϮ AǇ IN‘ Takiďi 

 

INR0 : Trans öncesi, INR1  : TraŶs soŶrası ϭ. AǇ, IN‘3  : TraŶs soŶrası ϯ.aǇ, IN‘6 : 

TraŶs soŶrası ϲ.aǇ, IN‘ 12 :TraŶs soŶrası ϭϮ.aǇ, 

 

Nakil hemen öncesi ile nakil soŶrası ϭϮ ay içerisinde HBV DNA, HBsAg takipleri 

tablo 7 ve 8͛de, Ŷakil soŶrası aŶti-HBsAg tablo ϵ͛da gösterilŵiştir. Nakil soŶrası 
tenofovirin DNA üzerindeki pik etkisi çoğuŶlukla ϯ.aǇdaŶ soŶra ďelirleŶdiği 
gözleŵleŶŵiştir;%ϵϴ.ϰͿ. 

 

  DNA0 &% DNA1&% DNA3&% DNA6&% DNA12&% 

Negatif 128 (67,7) 182  (96,3) 186   (98,4) 187   (98,9) 189  (100) 

Pozitif 61  (32,3) 7       (3,7) 3        (1,6) 2        (1,1) 0       (0,00) 

Total 189  (100) 189   (100) 189   (100) 189   (100) 189  (100) 

            Tablo 7: Trans ÖŶĐesi ǀe TraŶs soŶrası İlk ϭϮ AǇ HBV DNA Takiďi 

 



29 

 

DNA0 &%: Trans öncesi DNA ve yüzdesi, DNA1 &%1: TraŶs soŶrası ϭ. AǇ ǀe 
yüzdesi, DNA3&%3 : TraŶs soŶrası ϯ.aǇ ve yüzdesi, DNA6&% : TraŶs soŶrası ϲ.aǇ 
ve yüzdesi, DNA0 &%12 : TraŶs soŶrası ϭϮ.aǇ ǀe Ǉüzdesi, 

 

 Trans öncesi   1.ay     3.ay     6.ay   12.ay 

Negatif  5        (2,6)* 83     (43,9) 161   (85,2) 181     (95,8) 181 (95,8) 

Pozitif  184   (97,4) 106   (56,1) 27      (14,3) 8          (4,2) 8      (9,2) 

Total  189    (100) 189    (100) 189    (100) 189    (100) 189    (100) 

                            Tablo 8: Trans ÖŶĐesi ǀe TraŶs soŶrası İlk ϭϮ AǇ HBsAg Takiďi 

*Yüzdelik oran 

 

 1.ay 3.ay 6.ay 12.ay 

Negatif  189  (%100) 30   (%15,87) 10    (%5,29) 9  (%4,76) 

Pozitif  0       (%0) 159  (%84,13) 179   (%94,7) 180 (%95,24) 

Total  189(%100) 189(%100) 189(%100) 189(%100) 

                              Taďlo ϵ: Nakil soŶrası İlk ϭϮ AǇ AŶti-HBsAg Takibi 

Tenofovir direnci 

Çalışŵa gruďuŶdaki tüŵ hastalar nakil soŶrasıŶda teŶofoǀir tedaǀisi alŵıştır. 

Takip süresi olarak ϭϮ aǇ ďelirleŶŵiştir. Bu süre ďoǇuŶĐa Kümülatif olarak 

çalışŵaǇa aldığıŵız tüŵ hastalarıŶ (189 hasta) herhangi birinde tenofovir 

direŶĐiŶe rastlaŶılmamıştır.  

TraŶs öŶĐesi ϭϴϵ hastadaŶ ϭϬϰ ͚ü teŶofoǀir kullaŶŵakta idi ǀe rütin 

takiplerlerinde trans öncesi direnç gelişŵediği gözleŵleŶdi. AǇrıĐa traŶs öŶĐesi 
teŶofoǀir kullaŶŵaǇıp, traŶs soŶrasıŶda teŶofoǀire geçtiğiŵiz hastalardan 

entakavir 1, lamuvidin 82, adefovir 1 ve interferon kullaŶaŶ ϭ hasta kaǇıt 
edilŵiştir. TraŶs soŶrası 1.3.6. ve 12. ay HBV DNA değerleriŶe göre 
değerleŶdirildiğiŶde DNA düzeǇleri ilk aǇdaŶ itiďareŶ düşŵeǇe ďaşladığı 
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gözleŵleŶdi. TraŶs öŶĐesi toplaŵ ϭϮϴ hastaŶıŶ DNA͛sı ŶegatifkeŶ, ϲϭ hastaŶıŶ 
pozitif idi. TraŶs soŶrası ϭ.aǇ ϱϳ kişiŶiŶ daha DNA͛sı Ŷegatif olduğu tespit edildi. 

3.ayda ϰ kişiŶiŶ daha DNA͛sı Ŷegatifleşerek ďu saǇı ϭϴϲ͛Ǉa Ǉükseldiği görüldü. 
ϲ.aǇda DNA͛sı pozitif iken negatif ölçülen 1 hasta daha ekleŶerek toplaŵ saǇı 
187 oldu. 1Ϯ. AǇıŶda ise 189 hastaŶıŶ taŵaŵıŶıŶ DNA͛sı Ŷegatif tespit edildi. 

Buradan Ǉola çıkılarak takip ettiğiŵiz döŶeler içinde tenofovir direnci %0,0 

olarak tespit edildiği söǇleŶeďilir. Çalışŵaŵızda Ŷakil soŶrası ilk ayda AntiHBSAg 

pozitifliği görülŵezkeŶ, üçünĐü aǇda ϭϱϵ ;%ϴϰ,ϭϯͿ, altıŶĐı aǇda ϭϳϵ (%94,71), 

oŶ ikiŶĐi aǇda ise ϭϴϬ;%ϵϱ,ϮϰͿ hastada pozitiflik ǇaŶi ďağışık kazaŶŵıştık 

görüldü.  

 

TARTIŞMA:  

HBV profilaksisi, HBV sirozu ŶedeŶiǇle gerek karaĐiğer traŶsplaŶtasǇoŶ adaǇı 
olan hastalarda ve gerekse transplaŶtasǇoŶ uǇgulaŶŵış olan hastalarda tedavi 

sürecinin dikkatle ǇöŶetilŵesi gerekeŶ çok öŶeŵli ďir ďasaŵağıdır. 

HBV tedavisinde kullaŶılan medikal ajanlardaŶ eŶ popüler olaŶları, laŵiǀudiŶ, 

adefovir, dipivoxil, entakavir, tenofovir ve interferondur. InterforuŶuŶ artık 
günümüzde transplantasyon bekleyen hastalarda kullaŶıŵı oldukça sıŶırlı olup 
yerini diğer ajaŶlara ďırakŵıştır. Tenofovir HBV-DNA͛Ǉı geŶellikle tedaǀiŶin ilk 3 

aǇı içerisiŶde saptanamayacak düzeǇlere düşüreŶ, HBV replikasǇonun potent 

bir inhibitörüdür. Bir nükleotid aŶaloğu olaŶ teŶofoǀir eŶ soŶ keşfedilen 

popüler oral antiviral ajanlardan olup özellikle laŵiǀudiŶe direŶç gelişeŶ 
hastalarda ve preoperatif HBV-DNA͛sı pozitif olan hastalarda güvenle ve etkin 

olarak kullaŶılŵaktadır. Preoperatif döŶeŵde kullaŶılaŶ günlük dozdaki 

tenofovir ile %80-90 hastada klinik olarak iǇileşŵe ǀe Child skorlarıŶda gerileŵe 
gözleŶŵiştir. TeŶofor aǇŶı grupta Ǉer alaŶ adofoǀire göre yüksek dozlarda bile 

yan etkileri serum kreatinin düzeylerinde hafif yükselme ile birlikte hafif renal 

toksisite ve hipofosfatemi olup bu yan etkiler %4 ͚iŶ altıŶda gözlenmektedir. 

Profilaksik tedavide antiviral ajan olarak sadece lamivudin alan hastalardaki 

enfeksiyonun tekrar etme oraŶıŶıŶ %Ϯϳ ile %ϲϱ arasıŶda olduğu ďildirilŵiştir. 

Lamivudin direŶĐi tedaǀiŶiŶ süresi ile doğru oraŶtılı olarak artŵaktadır. YalŶızĐa 
lamivudin alanlarda posttransplant HBV reenfeksiyonunu önlemedeki katkısı 
Ǉeterli olŵaǇıp, farklı merkezler farklı oraŶlar ǀermekte olsa da sonuç olarak 
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lamivudin içiŶ aǇŶı şeǇler söylemektedirler. Tenfovir disoproxil fumarat, HIV 

tedaǀisiŶde kullaŶılŵakta olaŶ ǀe ϮϬϬϴ͛deŶ ďeri kroŶik hepatit B tedaǀisiŶde 
kullaŶılaŶ ďir Ŷükleotid aŶaloğudur. Yapısal olarak adefoǀire ďeŶzeŵektedir, 
ancak adefovirden daha az nefrotoksiktir ve daha Ǉüksek dozda kullaŶılŵasıŶa 
rağŵeŶ ǇaŶ etkileri daha azdır. 

HBeAg pozitif Ϯϲϲ koŵpaŶse sirotik hastada ǇapılaŶ ďir faz ϯ çalışŵada, 
hastalar ϯϬϬŵg/güŶ teŶofoǀir ǀe ϭϬŵg/güŶ adefoǀir kollarıŶa Ϯ:ϭ raŶdoŵize 
edilŵiştir. ϰϴ.haftada teŶofoǀir ǀe adefoǀir grubunda HBV DNA PCR ile 

Ŷegatifleşŵe oraŶı sırasıǇla, %ϳϲ-%ϭϯ͛dır. Histolojik iǇileşŵe %ϳϰ-%68 ve 

HBeAg serokonversiyonu %21-%ϭϴ olarak ďuluŶŵuştur ;46). 

AǇŶı çalışŵa HBeAg Ŷegatif ϯϳϱ koŵpaŶse sirotik hasta ile ǇapıldığıŶda, 
48.haftada tenofovir grubunda HBV DNA Ŷegatifleşŵe oraŶı %ϵϯ ikeŶ, adefoǀir 
gruďuŶda %ϲϯ olarak görülŵüştür. Histolojik iǇileşŵe oraŶları sırasıǇla %ϳϮ-

%ϲϵ ikeŶ, HBsAg kaǇďı hiçďir hastada görülŵeŵiştir ;ϰϲ). 

LaŵiǀudiŶ direŶçli hastalarda, teŶofoǀir tedaǀisi ile HBV DNA Ŷegatifleşŵesi, 
adefoǀirdeŶ daha Ǉüksek oraŶlardadır. Adefoǀir direŶçli hastalarda, HBV DNA 
düzeǇleriŶi Ŷegatifleştirŵekle ďirlikte, teŶofoǀire de çapraz direŶç geliştiği 
düşüŶülŵektedir ;ϰϳ). 

 

Tenofovir, HBV͛Ǉe ďağlı sirotik hastalarda tüŵ düŶǇada ǇaǇgıŶ olarak kullaŶılaŶ 

ďir ilaçtır. GüǀeŶli ǀe etkili olŵasıŶa karşıŶ, direŶç gelişiŵ riski düşük olup, 

direŶç gelişŵesi duruŵuŶda sirotik hastalarda, dekompansasyona ǀe karaĐiğer 
Ǉetŵezliği ďulguları ortaǇa çıkaďilŵektedir. Tenofovir tedavisi altıŶda olan 

karaĐiğer nâkili sonrasıŶda hastalar direnç gelişiŵi açısıŶdaŶ uǇaŶık olŵak 
gerekir. Çalışŵaŵızda hepatit B ǀirüsüŶe ďağlı karaĐiğer sirozu gelişeŶ ǀe ďu 
nedenle nakil olan hastaları, tenofovir direnci ve direncin habercisi olan 

paraŵetreler açısıŶdaŶ irdeleŶŵiştir. 

Çalışŵaŵızda hastalarıŶ Ǉaş ortalaŵaları 53±10,ϭ Ǉıl (70-26) olarak bulun-

ŵuştur. HBV ile karşılaşŵa Ǉaşı daha geŶç olarak ďildirilŵekle ďirlikte, hastalık 
koŵplikasǇoŶları geŶellikle ǇaşaŵıŶ ileri dönemlerinde görülmektedir. 

ÇalışŵaǇa alıŶaŶ ϭϴϵ hastaŶıŶ %ϳϱ,ϳ erkek, %Ϯϰ,ϯ͛ü kadıŶdı. YapılaŶ 
epideŵiǇolojik çalışŵalarda, HBV eŶfeksiǇoŶu ǀe ďuŶa ďağlı HCC, siroz ǀe ölüŵ 
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riski erkeklerde, kadıŶlardaŶ ďelirgiŶ olarak fazla görülŵektedir ;67Ϳ. AŶĐak Ǉaş 
ǀe ĐiŶsiǇet açısıŶdaŶ karşılaştırŵa ǇapıldığıŶda, tenofovir direnci gelişŵesiŶde 
bir fark görülmemektedir. 

 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Kronik hepatit B virüs ;HBVͿ iŶfeksiǇoŶu tüŵ düŶǇada olduğu giďi ülkeŵizde de 
epideŵiǇolojik Điddi ďir proďleŵdir. DüŶǇada ϯϱϬ ŵilǇoŶ üzeriŶde HBV taşıǇıĐısı 
ďuluŶŵaktadır ; ϴϰͿ. 

KaraĐiğeri ŵeskeŶ tutaŶ HBV Ǉüksek ŵorďidite ǀe ŵortaliteǇe ŶedeŶ olŵası 
açısıŶdaŶ güŶüŵüzde haleŶ Điddi ďir halk sağlığı soruŶu olŵaǇa deǀaŵ 
etmektedir (9,17). HBV akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve hepatosellüler 

karsinomun en önemli etkenlerinden birisidir. 

Kronik HBV ďağlı sirozda karaĐiğer ŶakliŶiŶ ardıŶdaŶ aŶtiǀiral tedaǀi aŵaĐı siroz 
ǀe/ǀeǇa hepatosellüler karsiŶoŵ giďi geriǇe döŶüşüŵsüz hasarlarıŶ oluşŵasıŶı 
eŶgelleŵek, hastaŶıŶ geri kalaŶ ǇaşaŵıŶıŶ koŶforlu ďir şekilde idaŵe etŵesi, 
HBV replikasyonunun supresyoŶu ǀe oluşaďileĐek koŵpilikasǇoŶlarıŶıŶ öŶüŶe 
geçilŵesi, Ŷakil olaŶ karaĐiğerde histopatolojik duruŵuŶuŶ koruŶŵası, HBV͛ŶiŶ 
eradikasǇoŶu, siroz ǀe hepatosellüler kaŶseriŶ öŶleŶŵesi ǀe soŶuçta Ǉaşaŵ 
süresiŶiŶ uzaŵasıdır. 

Biziŵ Ǉaptığıŵız çalışŵada, kroŶik hepatit B sirozuŶa ďağlı Ŷakil olaŶ ǀe Ŷakil 
soŶrası (nakil öncesi antiviral ajan ne olursa olsun) tenofovir tedavisi alan 189 

hastada 12 ay boyunca periyodik olarak laboratuvar soŶuçlarıŶıŶ 
değerleŶdirilŵesi aŵaĐıǇla karaĐiğer nâkili öncesi ve nakil sonrası ϭ.ay, 3.ay, 

6.aǇ ǀe ϭϮ.aǇ A“T, ALT, total ďilüriďiŶ, direkt ďilürüďiŶ, IN‘, HBsAg, ANTİ-HBsAg 

ǀe HBV DNA düzeǇleriŶi karşılaştırdık 

KaraĐiğer traŶsplaŶtasǇoŶu soŶrası Tenofovir alan hastalarıŶ, nakil öncesi nakil 

soŶrası ϭ.aǇ,  3.ay, 6.ay ve 12.ay ALT ve A“T ortalaŵaları karşılaştırıldı. 
BaşlaŶgıç ǀe 12. ay AST, ALT, total bilüribin, direkt ďilürüďiŶ, IN‘, HBsAg, ANTİ-
HBsAg ve HBV DNA düzeylerini değerleri karşılaştırıldığıŶda istatiksel olarak 

aŶlaŵlı farklar saptaŶdı  (  p<0.05   ). 
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Tenofovir tedavisi alan nakil hastalarıŶ nakil soŶrası ve tedavinin 12. aǇıŶdaki 
HBsAg͛ları karşılaştırıldı. HastalarıŶ nâkilin ϭ.aǇıŶda ϴϯ͛ü Ŷegatif ;%ϰϯ,ϵͿ, ϭϬϲ͛si 
pozitif ;%ϱϲ,ϭͿ, ϯ.aǇda ϭϲϭ Ŷegatif ;%ϴϱ,ϮͿ, Ϯϳ͛si pozitif ;%ϭϰ,ϯͿ, ϲ.aǇda ϭϴϭ͛i 
Ŷegatif ;% ϵϱ,ϴͿ, ϴ͛i pozitif (%4,2) ve 12.ayda ϭϴϭ͛iŶiŶ ;%95,8) HBsAg͛si Ŷegatif, 
ϴ͛iŶiŶ HBsAg͛si pozitifti (%4,2).  

Tenofovir tedavisi alaŶ Ŷakil hastalarıŶ Ŷakil öncesi, nakil soŶrası ϭ. 3. 6.ve 12. 

aǇıŶdaki HBV DNA düzeǇleri karşılaştırıldı. Nakil öncesi HBV DNA, 189 hastaŶıŶ 
128͛i Ŷegatif ;%ϲϳ,ϳͿ, ϲϭ͛i pozitif ;%ϯϮ,ϯͿ tespit edildi. Nakil soŶrası tedavinin 

ϭ.aǇıŶda hastalarıŶ ϭϴϵ͛ü Ŷegatif ;%ϵϲ,ϯͿ, ϳ(%3,7) hastaŶıŶ ise pozitif idi. 3.ayda 

ϭϴϲ͛si Ŷegatif;%ϵϴͿ, ϯ͛üŶüŶ pozitif ;ϭ,ϲͿ, ϲ.aǇıŶda ϭϴϳ͛si Ŷegatif ;%ϵϴ,ϵͿ, Ϯ 
hastaŶıŶ pozitif (%1,1) ölçüldü. 12.ayda ise 189 hastada (%100) tam cevap 

olduğu tespit edildi. HastalarıŶ %ϭϬϬ͛ünde ϭ logϭϬ͛daŶ daha fazla düşüş 

görüldü. Hastalarda priŵer Đeǀapsız saptaŶŵadı.  

Netice olarak çalışŵaŵızda karaĐiğer Ŷakli soŶrası teŶofoǀir kullaŶıŵı sırasıŶda 
direŶç gelişŵediği görülŵektedir. Her ne kadar tenofovire direnç tespit 

edilŵeŵişse de tespit edilŵesi duruŵuŶda, tenofovir direŶĐi gelişŵesiŶdeŶ 
sonra meydana gelebilecek kiŵǇasal ǀe ǀiral kırılŵa tedaǀi sırasıŶda 

isteŶŵeǇeŶ olaǇlara Ǉol açaďileĐeğini, hastalarıŶ kötü prognozuna neden 

olaďileĐeği öŶgörŵek gerekir. BuŶa ďağlı olarak da direŶç gelişiŵiŶiŶ erkeŶ 
saptaŶŵası ǀe gerekeŶ değişiŵleriŶ Ǉapılaďilŵesi içiŶ hastalar tedaǀi altıŶda 
ikeŶ ǇakıŶdaŶ izleŶŵelidir. 

 

 

ÖZET 

Giriş ve Aŵaç                     

Çalışŵaŵızda HBV͛Ǉe ďağlı karaĐiğer sirozu ŶedeŶiǇle karaĐiğer Ŷakli soŶrası 
tenofovir kullaŶaŶ hastalarda ǀiral supresǇoŶ oraŶlarıŶı retrospektif olarak 
karşılaştırŵaǇı aŵaçladık. 

Gereç ve Yöntem 

Çalışŵaŵıza tenofovir kullanan 189 kronik hepatit B͛Ǉe ďağlı Ŷakil hastası dâhil 

edildi. Hastalarda ALT, AST, HBsAg, anti-HBsAg, INR ve HBV DNA düzeylerini 
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irdeledik. Nakil öncesi, Ŷakil soŶrası ϭ. 3. 6. ve 12. aydaki ALT, AST, HBSAg, anti-

HBSAg, total ve direkt bilürübin,  INR ve HBV DNA düzeylerini karşılaştırdık. 

Bulgular 

Nakil soŶrası teŶofoǀir tedaǀisi alaŶ hastalarıŶ nakil öncesi,  Ŷakil soŶrası ϭ. ϯ. 
6.ve 12.aǇıŶdaki HBV DNA düzeǇleri karşılaştırıldı. TedaǀiŶiŶ ϯ. aǇıŶda 
hastalarıŶ hepsiŶde ϭ logϭϬ͛daŶ daha fazla düşüş ŵeǀĐuttu. Priŵer Đeǀapsız 
hasta saptaŶŵadı. TedaǀiŶiŶ 12.aǇıŶda 189 hastada (%100) tam cevap 

saptaŶdı. Nakil öŶĐesi ǀe Ŷakil soŶrası antiviral tedavi alaŶ hastalarıŶ nakil 

öncesi HBV DNA düzeyleri ile Ŷakil soŶrası tedavinin 12. ay, HBV DNA düzeyleri 

karşılaştırıldığıŶda HBV DNA düşüş hızları arasıŶda istatiksel olarak aŶlaŵlı fark 
ǇaŶıŶda kaǇıt edileĐek herhaŶgi ďir direŶç de saptaŶŵadı. 

Nakil soŶrası teŶofoǀir alaŶ hastalarıŶ nakil öncesi, Ŷakil soŶrası ϭ.  3. 6.ay ve 

12.ay AST, ALT, INR, total-direkt bilürübin ortalaŵaları karşılaştırıldı. BaşlaŶgıç, 

Ŷakil soŶrası ϭ.ϯ.ϲ. ve 12. aǇ değerleri karşılaştırıldığıŶda istatiksel olarak 
aŶlaŵlı düşüş saptaŶdı  ;  p<Ϭ.Ϭϱ   Ϳ . 

ÇalışŵaǇa dâhil edileŶ hastalarıŶ Ŷakil öncesi ve Ŷakil soŶrası tedavinin 1.3. 6. 

ve 12.aǇıŶdaki HBsAg ve AntiHBsAg durumları karşılaştırıldı. Tedaǀi öŶĐesi 
hastalarıŶ taŵaŵıŶda AŶtiHBs Ŷegatifti. HastalarıŶ 12. ayıŶda ϭϴϬ;ϵϱ,ϰͿ 
hastada Anti-HBsAg serokonversiyonu geliştiği gözleŶdi. 

Sonuç 

Çalışŵaŵızda HBV sirozuŶa ďağlı karaĐiğer traŶsplaŶtasǇoŶu soŶrası tedavinin 

12.ayıŶda HBV DNA soŶuçları değerleŶdirildiğiŶde 180 hastada (%95,24) tam 

cevap, 8 hastada (4,26) parisyel cevap, herhangi bir hastada da yetersiz cevap 

saptanmadı. YaŶi çalışŵaǇa dâhil edileŶ hastalarıŶ %100͛ünde istenilen 

düzeyde cevap elde edildi.          

Sonuç olarak kronik hepatit B sirozuŶa ďağlı karaĐiğer Ŷakli soŶrası teŶofoǀir 

tedavisinde kaǇda değer ďir direŶç gelişŵediği iddiası çalışŵaŵızla da teǇid 
edilŵiş oldu. 

Anahtar kelimeler: Kronik Hepatit B, karaĐiğer Ŷakli,  Tenofovir, HBV DNA    
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SUMMARY 

Backgrounds and Aims:  In this study, HBV -induced liver cirrhosis in patients 

using tenofovir after liver transplantation were evaluated retrospectively to 

compare the rates of viral suppression. 

 

Materials and Methods: 189 HBV induced liver cirrhosis patients who received 

tenofovir after liver transplantation were included. ALT, AST, HBsAg, anti-

HBsAg, INR and HBV DNA levels were examined. We compared these patients 

ALT, AST, HBSAg, anti-HBSAg, total and direct bilirubin,  INR and HBV DNA 

levels before transplantation and after transplantation 1.-3.-6.-12. months. 

Results:  We compared HBV DNA levels before transplantation and after 

transplantation 1.-3.-6.-12. months.  After treatment of third month,  HBV DNA 

levels decreased more than 1 log 10 at the all of patients. There were no 

patients with primary missed. At the 12. Month there were no patients with 

missed. In patients who received antiviral treatment before liver 

transplantation and after liver transplantation there was statistically significant 

difference between their  rate of decline in their HBV DNA levels and there was 

no significant development of resistance. We compared these patients ALT, 

AST, total and direct bilirubin,  INR   levels before transplantation and after 

transplantation 1.-3.-6.-12. months  and we  established a statistically 

significant decrease  (  p<0.05   ). 

We compared these patients  HBsAg and AntiHBs levels before transplantation 

and after transplantation 1.-3.-6.-12. months. AntiHbs levels of all patients 

were negative before treatment.   In the 12. month of treatment it was 

observed that 180(%95,4) patients developed anti-HBsAg seroconversion. 

 
Keywords: Chronic hepatitis B, liver transplantation, tenofovir, HBV DNA. 
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