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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 : İ terfero  alfa  

ALT  : Alanin aminotransfe-raz 

AST   : Aspartat aminotransfe-raz 

KC HAİ: Histolojik akti ite i deksi  

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 soru udur. Tü  dü ada aklaşık  milyon insa ı  HBV ile enfekte 

olduğu tah i  edil ektedir. Teda i al adığı da iha atı da akıaları  aklaşık 
%15-  kadarı da siroz e kara iğer et ezliği ko plikas o ları ile 
so uçla aktadır. 

E de iği üksek ölgelerde, küçük çocukluk döneminde vertikal ve horizontal 

ulaş ola il ekte ike , düşük e de ik ölgelerde ulaş daha çok, adölesa  e 
etişki lerde i sel ol ya da intravenöz ilaç ağı lılarda ol aktadır . 

Ülkemizde ise horizo tal geçiş iri i sırada ike ,  ertikal e seksüel ilişki olu 
ile geçiş iki i sırada er al aktadır. İ tra e öz ilaç kulla ı ı Türki e de adir 
se eplerde  sa ıl aktadır (2). 

Ülkemizde HBsAg taşı ı ılığı aklaşık % -  ora ı dadır. Bu ora  atı 
bölgelerimizde %2-4 iken, doğu e gü e doğu ölgeleri izde daha üksek olup  
%3.9-12.  olduğu bildirilmektedir (3). 

KRONİK HEPATİT B DOĞAL SEYRİ 

A erika Birleşik De letleri Ulusal “ağlık E stitüsü tarafı da   ıllı da tam 

mutabakatla kronik hepatit B enfeksiyonunu   fazı olduğu ö ü de ildiride 
ulu uştur (4). 

. İ u  tolera s fazı: 

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

>20.000IU/ml ve genellikle de 1 il o  IU/ l i aşa  hastalardır. Çoğu lukla 

HBeAg pozitif a ede  doğa  ço uklarda peri atal ulaş olarak görülmektedir. 

HBeAg, virusu vucudun immun sistemden bir koruyucu protein görevi 

üstle ektedir. İ u  tolera  fazı irkaç ıl süre ildiği gi i,  ılda  fazla 
de a  ettiği de ildiril iştir. Kara iğerde  alı a  i opside hasar minimal 

ola ilir a da görül e e ilir. Bu a rağ e  sürekli bölünerek yükselen HBV DNA 
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düzeyi nedeniyle, virüsün DNA sı re erstra sktriptaz ile hepatosit DNA sı a 
i tegras o u ile HCC riski i ora tılı olarak arttır aktadır  (5). 

 

. İ u  aktif faz: 

İ u  klire s fazı ya da kronik hepatit B olarak da isimlendirilmektedir. İ mun 

aktif faz yüksek ALT se i eleri e HBV DNA ı  2000IU /ml i  üzeri de ol ası 
karakteristiktir. Yapıla  kara iğer i opsi ör eği de fibrozis olsun veya ol ası  
aktif inflamasyon görüntüleri mevcuttur. Vakalarda HBeAg( +) ya da HBeAg( -)/ 

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

a a ı olarak algıla ıp, kara iğer dola ısı la hepatosit hasarı a ede  ola  
i u  a ıtı aşlat aktadır. HBeAg pozitif ola  hastalarda, HBV DNA düzeyleri 

dra atik olarak azalıp anti-HBe serokonversi o u geliştirebilir. Serokonversiyo- 

u  pozitif ol ası hepatitte bir alevlenme ile kendini göstermektedir. 

Ke diliği de  ya da tedavi ile HBeAg serokonversiyonu pozitif ol ası, kara iğer 

dekompansasyon riski i azalt akta e sağkalı  şa sı ı arttır a a sebep 

ol aktadır . 

HBeAg negatif / Anti HBe pozitif kronik hepatit B: 

HBeAg ürete e e  HBV DNA zi iri e ağlı kro ik hepatit B e feksi o udur. 
Klinikte gördüğü üz hastaları  pratikte, HBeAg negatif kronik hepatit B 

hastaları da, çoğu lukla a ti HBe pozitif, yüksek ALT düzeyleri ve klasik 

hibridizasyon yöntemleri ile saptanabilir HBV DNA seviyeleri ardır. HBsAg 

pozitif kişilerde ge ellikle HBeAg negatif olarak görülmektedir. HBeAg pozitifliği 
daha çok genç yaşlarda üksek görül ektedir. Dü a ı  farklı bölgelerinde 

apıla  çalış alarda, kro ik hepatit B e feksi o u da HBeAg egatifliği % -

 arası dadır. Kaybolan HBeAg, ge ellikle hepatiti  kara iğer e zi leri  e 
histolojik düzel e e HBV replikas o u u  ko trol altı da tutul ası ile 

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

saptanabilir. Rezidüel virüs, çoğu hastada HBeAg apa a a  a da ahşi tip 

diye adla dırıla  HBeAg pozitif HBV şekli e dö üş ektedir. 

HBsAg(+)/HBeAg (-  kişilerdeki pre ore utas o  hızı, süresi çevresel ya da 

genotipik olarak farklılıklar göster ektedir.  A genotipinde, 1858. pozisyondaki 

sitozin (C-1858), G1896A mutasyonunun seçilmesini engellemektedir. Bu 
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ge otipe sahip azı A erika, kuze  A rupa e Afrika ölgelerinde, precore 

mutasyon çok az oranda görülmektedir. Oysa non A ge otiplerde B,C,D,E , a ı 
poziyondaki timidin (T-1858), 1896. pozisyondaki A ile birliktelik 

oluştur aktadır. 

Pre ore uta t özellikle ge otip D de görül ektedir . Bu utasyonlar 

HBeAg üreti i i askılar, u a karşı  iral çoğal a üst seviyede devam 

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

düze de olup ALT se i eleri art ıştır ve kara iğerde hasar devam etmektedir. 

HBV DNA düzeyleri, HBeAg pozitif hastalar göre daha azdır. Bu u la birlikte ALT 

ve HBV DNA se i eleri farklılık göstere il ektedir. 

. İ aktif hepatit B fazı: 

İ u  sa aş e temizlenme döneminin sonunda, HBeAg ka ı, or al ALT 
düze i, HBV DNA ı  2000IU/ml i  altı da e za a la kara iğerdeki hasarı  

gerilemesi ile karakterize ir fazdır. İ u  te izle e fazı çok faal ve uzun 

sürerse, inaktif ildiği iz dönemde bile hasta siroz olarak karşı ıza 

gelebilmektedir. Bunun aksine i aktif taşı ı ılık söz ko usu olup, gidişatı çok 

iyidir. HBeAg negatif, anti HBe pozitif, normal ALT si ola  e sapta a a a ak 
kadar düşük HBV DNA düze i ola  akalar, dalgalanmalarla giden kronik hepatit 

şüphesi ede i le, uzu  süre takip edil ede  u hastalar HBsAg taşı ı ısı 
olarak ka ul et ek izi a ılta ilir. 

Spontan HBsAg klirensi: 

Çoğu apılan çalış alarda kro ik hepatit B hastaları da ıllık HBsAg klire si % 

0.5- .  olarak tespit edil iştir. Bildirimlerde, HBsAg klirensinde prediktif 

faktörler aşlılık ve inaktif hepatit süresi olarak ulu uştur. Kara iğer 
inflamasyonu ve fibrozis zaman ilerledikçe remisyon görülmektedir (7). Henüz 

siroz olmayan 189 hastada apıla  ir çalış ada, HBsAg klire si so rası  a lık 
takipte, hastaları  tümünde ALT seviyelerinin normal düzeylerde olduğu e 
hiçbirinde siroz geliş ediği görül üştür . Fakat azı diğer çalış alarda 
HBsAg klire si so rası da HCC riski i  de a  ettiği ildiril iştir. Bu riskin 

devam et esi de iki faktör etki  ulu uştur. İlki  kara iğeri  hepatosit 
ge o u a ütü leşe  HBV DNA, hepatosit hü re çoğal ası da hata 
oluşturarak HCC gelişi ine neden olabilir. Diğer olasılık ise HBsAg klire si olsa 
bile HBV DNA düşük düze de seru da arlığı ı sürdüre ilirliğidir. Bu yüzden 
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HBsAg klire si gelişe  hastalar da HCC gelişi i açısı da  u a ık olup 

tara alıdır . 

SİROZLU HASTADA PROGRESYON 

Çoğu çalış alarda HBeAg +  kro ik kara iğerde, siroz i sida sı  hasta 

ılı da -5, HBeAg (-) hastalardaki oran ise her  hasta ılı da -10 olarak 

tespit edil iştir. Bu olay, HBeAg (-)  HBV hastaları  daha ileri aşlı e 
patolojilerinde ileri derecede fibrozis düze i ol ası a ağlı olduğu 
i a ıl aktadır . “irozlu hastada progres o daki risk faktörleri ta lo de 

elirtil iştir. 

Tablo 1. Sirozlu hastada progresyo a gidişi deki risk faktörleri 

Demografik 

 · Erkek cinsiyet  

· İleri aş 

Sosyal ve çevresel  

· Alkol 

 · NAFLD 

 · Aflatoksin maruziyeti 

Viral  

 · HBV genotipi/subgenotip  

· Aktif replikasyon 

 ·  aş üzeri de HBV DNA düze i 

 · Viral koenfeksiyon 

                      -HBV+HIV 

                     - HBV+HCV 

                     - HBV+HDV 
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VİRAL RİSK FAKTÖRLERİ VE HCC + SİROZ GELİŞİMİ 

HBV genotipi: 

Hepatit B irüsü ü  A de  H e kadar isi le diril iş 8 genotipi ve , , … 

ultipl ge otip altları ta ı la ıştır. Ge otip A, Kuze  A rupa e ABD deki 
e az ırkta; As a halkı da Genotip B ve C; gü e  e doğu Avrupa ve Ortadoğu 

ülkelerinde D; kuze  e gü e  A erika erlileri de sıklıkla genotip F görülürken 

genotip E, G ve H çok nadirdir ve epidemiyolojileri net olarak a dı latı-
la a ıştır . 

A1 genotipi, çoğu lukla HBeAg (-), anti HBe (+), HBV DNA düzeyleri düşük ola , 
az da olsa sirotik ge ç erkeklerde HCC gelişi i ile ilişkili ulu uştur. A2 

genotipi ileri aştaki hastalarda HCC gelişi i ile ilişkisi ku etlidir. D genotip ile 

karşılaştırıldığı da, A  genotipte HCC geliş e riski daha az olup, rezolüsyondaki 

aktif hepatit ve HBsAg ve HBV DNA klirensi ola  hastalarda  daha fazladır (12). 

B genotip iki büyük grup olarak a rıl aktadır. Japo a da Bj, Ba Asyada görülen 

alt gruplardır. Bj B  e B  pür ge otip B zi iri içermekte iken Ba (B2-5) 

genomunda C genotip parçalarıda arı dır aktadır. Ba, ileri aşta HBeAg 
serokonversiyonu ile ilişkili olup, HCC riski fazla olup e Bj ge otipi e kı asla 
precore mutasyon sıklığı fazladır (13). 

Toplu  ta a lı ve klinik prospektif yapıla  çok sa ıda çalış alarda, HBV C 
genotipinin, genotip A2, Ba, Bj ve D den bariz olarak HCC riski i arttırdığı gö-

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

HBV genotip D, HBeAg (-) kronik HBV e pre ore uta t ar a t sıklığı ile 
ilişkilidir. Genotip D, hastalarda aktif olmayan hepatit B fazı da fi rozis e 
inflamasyon derecesinin daha az olduğu görül üştür. A ı zamanda kara iğer 

ile ilgili ko plikas o ları e malignite gelişi i i  daha az olduğu gösteril iştir 
(15). 

Yapıla  ir aşka çalış ada ge otip A2,B1 ve D den belirgin olarak ge otip F i  
üksek HCC riski olduğu ildiril iştir . 
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HBV DNA düzeyleri ve hastalığı  seyri: 

Aktif karaciğer hastalığı ile ilişkili HBV DNA düzeyleri 

Bu alandaki çalış alarda; apıla  kara iğer i opsisi de aktif i fla asyon ve 

fibrozis olan, HBeAg (-)/Anti HBe (+),  ALT yüksek hastaları  % ı da HBV DNA 
>  kop a/ l .  IU/ l , % da -105 kopya/ml (2000-20.000IU/ml), 

% de  < 104 kopya/ml olarak tespit edil iştir. Yapıla  u çalış alar baz 

alı dığı da HBV DNA düze i  IU/ l üzeri de ola  hastalarda ilerle iş 
kara iğer hastalığı ı  arlığı açısı da  ö e li olduğu e u hastalara biyopsi 

apıl ası ö eril ektedir . 

HBV DNA düzeyinin siroz ve HCC geliş e ile ilişkisi 

Geç işte apıla  çalış alarda, >  - 10 5 kopya/ml HBV DNA düzeyleri, siroz 

ve HCC gelişi i ile ilişkisi tespit edil iştir. Çalış a a alı a ları  ortala a aş  
ve ortalama süre 11 ıldır. REVEAL-HBV çalış ası da, Tai a lı .  kişi HBV 
göstergeleri açısı da  araştırıl ıştır. Hastaları  4155 i HBsAg (+) ve 3653 kişi i  

azal DNA sı görül üştür. Ortalama 11.  ıl izle e  hastaları  ortala a aşı da 

 olarak ulu uştur. İzle i  aşı da e sonunda HBV DNA düzeyleri >104 

kopya/ml olanlarda HCC ve siroz geliş e riski i  ariz arttığı, diğer ağı sız 
risk faktörleri ise, ileri aş e siroz olarak ildiril iştir -18). 

 HIV, Hepatit C ve Hepatit D ile HBV koe feksiyo ları: 

Yapıla  çalış alarda HIV li hastaları  % - ü ü  HBV ile koe fekte olduğu 
tespit edil iştir. Koe feksi o  ol ası, HBV DNA düzeyleri i  üksek ol ası, 
düşük HBeAg seroko ersi o  ora ı, iddi kara iğer hasarı ve kara iğer ilişkili 
yüksek ortalite ora ı ile ilişkili ulu uştur . 

Yapıla  ir çalış ada hastaları  % de  fazlası da HCV koe feksi o u tespit,  

dil iş e bu duru  i tra e öz ilaç kulla ı ında daha fazla görülmektedir. 

Böylece HCV askı lık göstererek HBV DNA düzeylerini düşürür. Ancak siroz ve 

HCC geliş e riski oldukça fazladır (20). 

HDV mikroorganizma olarak zarf proteinini tamamlamak için Hepatit B virüsüne 

ağı lı ir virüstür. HBV-HDV koenfeksiyonunda da siroz, dekompansasyon ve 

HCC gelişi i riski sade e HBV ola lara göre elirgi  art ıştır . 
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Ko pa se sirozlu olguları  takip ve tedavisi: HCC açısı da  tara a, ozofagus 

ve fundal varis için özofagogastroduodenoskopi, spontan bakteriyel peritonit 

için profilaksi, Osteoporoz tara a e teda isi aşıla alar (HAV, HBV, influenza 

ve pnömokok) vitamin eksiklerinin tedavisi diyabet tara ası e teda isi, rutin 

sağlık kontrolleridir. 

 

DEKOMPANSA KARACİĞER 

HBV sirozlu hastaları ı  % si  ılda deko pa sas o a git ektedir. Figür 

de HBeAg duru ları a göre deko pa se sirozlu hastaları  sağ kalı  ora ları 
görülmektedir (10). Sağkalı  ora ları ko pa se sirozda HBeAg (+) hastalarda 

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

sırası la %  e %  olarak tespit edil iştir. Hepatik dekompansasyona gidişatı 
hızla dıra  e u duru la ilişkili et e ler, aktif viral replikasyon,  alkol 

kulla ı ı HIV ve HCV koenfeksiyonudur (22). 

Figür 2. HBV sirozlu hastalarda sağkalı . 

 HBV ye ağlı ko pa se sirozu ola   hasta ile apıla  ir çalış ada (%28 

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

düzeyi saptanabilir olanlarda hepatik deko pa zas o  ora ı %  olarak 
ulu uştur. Bu çalış ada HBeAg egatif/ HBV DNA pozitif hastalarda bu oran 

% , HBeAg egatif/HBV DNA egatif hastalarda %  p= .  şekli de tespit 

edil iştir (23). 

Karaciğerde Malig ite 

Kronik HBV, HCC için büyük risk faktörüdür. HBsAg (-) kişilerle kı asla dığı da, 
HBsAg (-  HCC riski  kat art ıştır. Viral e ko akçı faktörleri HCC 

geliş esi de büyük rol o a aktadır. Ta lo de elirtildiği gibi, cinsiyet, ileri 

aş, sigara, alkol kulla ı ı, aflatoksi  e HCV koe feksi onu HCC riskini arttıra  
faktörler konak ile ilgili faktörlerdir (10). 

Tai a da .  hasta üzeri de apıla  prospektif çalış ada, .  hasta 
ıllık izle de  hastada HCC oluştuğu görül üştür. HBsAg ve HBeAg birlikte 

(+) olan hastalarda bu sa ı 1169 / .  hasta ılı ike , HBsAg (+) ve HBeAg (-) 



13 

 

Bireylerde / .  hasta ılı, HBsAg e HBeAg her ikisi de (-) olan 

bireylerde ise / .  hasta ılı olarak tespit edil iştir (24). 

Kronik HBV hastaları da HCC gelişi i çok asa aklı e çeşitli ir oluşu dur. 
Patogenezde; bP53, NF-κB, itojen aktive edici protein kinaz (MAPK), c-jun N- 

ter i al ki az JNK  e Pi  ki az gi i irçok farlık oleküler apılar rol oynadığı 
düşü ül ektedir (25). 

Patogenez multifaktöryaldir. Göze çarpan en büyük faktör kronik inflamasyon 

ve sitokin etkisi sonucu gelişe  fi rozis e hepatositlerin proliferasyonudur. 

HBV DNA ı , hepatosit DNA sı a i tegras o u ile hücre proliferasyonu ve 

farklılaş ası ı tetikleyen hücresel gen ekspresyonu da patogenezde etkilidir. Ek 

olarak, Viral proteinlerinin ekspresyonu ile de kara iğer hücresinde maligniteye 

geçiş sağladığı gösteril iştir. HCC ola  azı bireylerde serumda HBsAg (-) 

ol ası a karşı , HBV DNA düze i düşük, a rı a serumda ve dokuya integre 

olarak bulunabilmektedir(26). 

Tai a da  apıla  ir çalış ada HBV DNA ı  HCC gelişi i de önemini 

gösteril iştir. HBV DNA yüksek düzeyleri, HBeAg, serum aminotransferaz se-

i esi e kara iğer sirozu da  ağı sız olarak HCC riski i arttır aktadır . 

Yapıla  diğer büyük ir çalış ada Chan ve ark. Tarafı da  1006 kronik HBV 

hasta in ele iş, ortalama 7.  ılda  hastada HCC geliştiği ve risk faktörleri 

HBV DNA düzeyleri, genotip C ge otip C i  de subgenotip Ce olarak 

sapta ıştır . 

REVEAL-HBV çalış a erileri e göre, ge otip C e azal core promoter ve 

precore spesifik allelleri, art ış HCC riski ile ilişkili ulu uş, bu ilişki seru  
HBV DNA düze leri de  ağı sız olduğu gösteril iştir (29). 

Bir aşka çalış ada da, kro ik HBV e feksi o u da HCC gelişi i deki risk 
faktörleri arası da; ileri aş e trombositopeni ile birlikte; yüksek HBV viral yükü 

sa ıl ıştır (30). 
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  HBV SİROZUNDA ANTİVİRAL TEDAVİLER 

Teda i i  a a ı: Hastalığı ı  e resi e göre farklılıklar göstermektedir. 

Presirotik hastalarda a aç, hastalık progres o unu önlemektir. 

Kompanse sirozda ise, dekompansasyona gitmesi ve malignite gelişi i i  
önlenmesi, bununla birlikte mümkünse de sirozun geriletilmesi, durdurul ası 
hedef olarak alı aktadır. Deko pa se sirozda asıl a aç, kara iğer 
fo ksi o ları ı koru ak e kara iğer tra spla tas o u ihti a ı ı ö lemektir. 

Trans-pla tas o u kaçı az olan hastalarda ise, posttransplant HBV rekürrens 

riskini azaltmak veya yok etmektir. Bütün aşa alarda asıl a aç, viral 

askıla a ı  de a lılığı e hepatik ekroi fla as o u  azaltıl asıdır. Bu 
a açla kulla ıla  en popüler  ilaçlar; interferonlar, pegile-interferon lamivudin, 

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

İNTERFERON ALFA 

İ terfero lar a ti iral, a tiproliferatif e i u o odulatuar özellikleri olduğu 
bilinen ilaçlardır. Mekanizma olarak makrofajları, T le fositleri e aturel killer 
hücreleri harekete geçirerek, iral protei leri  se tezi i  i hi e ettiği 
gösteril iştir. 

“eçil iş hastalarda etkili olduğu ili ektedir. Bu grup, yüksek aminotransfe-

raz e düşük HBV DNA düze i ola  hastalardır. Dekompa se kara iğer sirozu, 
otoimmun hepatit, i u supres o , depres o  e diğer psikiatrik hastalıklar, 
epilepsi, tro osit sa ısı ı  . / ikrolitre, lökosit sa ısı ı  2000/mikrolitre 

ol ası e ge elik duru u da 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 e deko pa sas o a gidişatı 
teda i edil e e lerde  daha üksek ol adığı gösteril iştir . 

İ terferon alfa ile tedavide, HBeAg (+)  kro ik hepatit B hastaları ı  % -

ı da hepatit ale le esi ola il ektedir . “irotik hastalarda ise bu 

alevlenme deko pa sas o a ede  ola il ektedir. Yapıla  azı çalış alarda, 
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CHILD B ve C hastalarda akteri el e feksi o  e kara iğer hastalığı ı  
alevlenmesi gibi ciddi durumlar ildiril iştir ). 

PEGİLE İNTERFERON ALFA 

 Diğer i terfero lara göre u gula ası ı  daha kola  ol ası e daha güçlü viral  

Baskıla a özelliği ol ası ö e li ir a a taj sağla aktadır. Yapıla  klinik 

çalış alarda pegile i terfero u  etki liği, standart interferon alfaya göre 

i i al daha i i olarak rapor edil iştir 5). 

Özetlenecek olursak klinik olarak siroz belirtileri olan, hepatik 

deko pa zas o , elirgi  sitope i, sarılık a da ozul uş se tetik fo ksi o u 
olan hastalar-da i terfero  teda isi kulla ıl a alıdır  (10). 

LAMİVUDİN 

 DNA poli erazı i hi e ederek, zi irde so la a oktası oluşturur. Bö le e 
HBV DNA sentezi bloke olur. 

 Tek aşı a la i udi  ile HBV replikas o u etkili şekilde askıla ır e kara iğer 
hasarı da regresyon ve düzelme meydana gelir. 

Yapıla  çalış alarda, lamivudin ile tedavi edilen naife hastalarda  ılı  
sonunda, HBeAg serokonversiyonu %16-18 iken bu oran tedavi verilmeyen 

kontrol grubunda % 4-  olarak tespit edil iştir. Histolojik i ileş e ora ı da 
tedavi grubunda % 49-56 iken, diğer grupta % 23- tir. Beş ıl içerisi de HBeAg 

serokonversiyon ora ı %  olarak ulu uştur ). 

Yue  e arkadaşları tarafı da  apıla  ir çalış ada,  hastalığı he üz 
ilerlemeyen HBeAg (+) uzun süre tedavi alan hastalarda la i udi  etki liği 
araştırıl ıştır.  HBeAg (+) hasta ortala a aş .  e ortala a la i udi  
kulla ı  süresi .  a  e  HBeAg pozitif ko trol ortala a aş: .  
karşılaştırıldığı da, la i udi  kulla an hastalarda siroz, sirozla birlikte HCC veya 

tek aşı a HCC gelişi i ora ı kü ülatif olarak elirgi  düşük ulu uştur 
(p=0.005) (36). 

Lamivudin tedavisinin HBeAg negatif hastalarda etkili olduğu, irçok çalış ada 
teda i i  . ılı da, hastaları  % - de HBV DNA ı  PC‘ ile sapta a a a  
düze lere i diği gösteril iştir. A ı za a da tedavi e ara erildiği de 
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hastaları  % da relaps göül üştür. Uzun süren lamivudin tedavisinde dirençli 

uta tları  seçil esi e bağlı olarak teda i a ıtları azal ıştır. 

ADEFOVİR DİPİVOKSİL 

İki şekilde a ti iral etki göster ektedir. ‘e erstra skriptaz e DNA poli erazı 
i hi e ederek, HBV DNA zi iri i  so la ası a ede  ola  ir nükleotid 

a aloğudur . 

Kro ik hepatit B hastaları da siroza git iş olsu  a da ol ası  adefo ir 
kulla ı ı, fi rozisi  gerile esi de e iral supres o u  sürdürül esi de 
etkilidir. Ko pa se sirozu ola  hastalarda düşük dire ç ede i le a a tajlıdır 

ancak nefrotoksisite olasılığı da göz ö ü de ulu durul alıdır. Deko pa se 
sirozda pri er teda i olarak kulla ıl a alıdır (37). 

Schiff ve arkadaşları ı  çalış aları da, lamivudin direnci olan 128 dekompanse 

kara iğer sirozlu hasta a, ortala a .  hafta lamivudine ek adefovir tedavisi 

eril iştir. Hastalar teda ileri e devam etmekte iken, serum HBV DNA 

düzeylerinde, lamivudin rezistans utas o u da  ağı sız olarak, log 10kp/ml 

düşüş gösterdiği izle iştir. 24 a  so u da, hastaları  % de CHILD-Pugh 

skoru stabil kal ış ada düzel e görül üştür. Nefrotoksisite,  hastada (%8) 

görül üş, Kapla -Meier a alizi de ise  ıllık efrotoksisite ora ı %  olarak 
sapta ıştır 38). 

La ivudi  dire çli hepatit B de adefovir kulla ı ı: 

 deko pa se siroz hastası e  kara iğer akli so rası hepatit B 
rekürre si ola  hasta a al akta oldukları la i udi  teda isi de adefo ir 
eklenmesi sonucunda, serum HBV DNA düzeylerinde bariz bir düş e 
izle iştir.  hafta a ta a la a  tedavide hastalar arası da, deko pa se 
siroz grubunda % , tra spla tas o  so rası grupta %  ora ı da HBV DNA 
saptanamayan düzeylere kadar i iştir. Pretra spla t grupta hastaları  
% da  fazlası da CHILD-Pugh skoru da i ileş e görül üştür 39). 

Yapıla  çalış alarda tespit edil iştir ki, lamivudin dirençli hastalarda, adefovire 

geçildiği de, teda i e adefo ir ekle esi de  daha fazla adefo ir dire i 
görülmektedir (40). 
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ENTEKAVİR: 

2-deoksigua osi i  trisiklik a aloğu olup, HBV replikas o u u  farklı 
asa akta; HBV DNA poli erazı  aşla gı ı da pri i g , pregenomik 

‘NA da , egatif HBV DNA poli era zi iri e re erstra skripsi o da e HBV 
DNA pozitif zi ir se tezi de i hi e et ektedir. İ itro çalış alarda, 
e te a iri , la i udi  e adefo irde  daha etkili olduğu gösteril iştir . 

HBeAg pozitif 715 ko pa se sirozu ola  hasta ile apıla  çalış ada, E te a ir 
. g ile la i udi  g/gü  etki likleri karşılaştırıl ıştır. .haftada 

e te a ir, la i udi  ile karşılaştırıldığı da histolojik düzel e % -62, virolojik 

a ıt, a i HBV DNA egatifliği % -36 ve i oki asal a ıt % -%60 olarak 

ulu uştur. HBeAg seroko ersi o u e zer ora lardadır % -%18) (41). Bir 

diğer çalış ada  hasta . g e te a ir e g adefo ir grupları a 
ra do ize edil iştir. E te a iri  iral supres o daki etkisi daha erke  e daha 

elirgi  olarak ulu uştur 42). 

HBeAg egatif hastalarda apıla  ir faz  çalış ada da  ko pa se sirozu 
olan hasta entecavir 0,5mg/gün ve lamivudin 100mg/gün olarak randomize 

edil iştir. 48.hafta sonunda histolojik, virolojik ve biyokimyasal yanıtlar 
e te a ir gru u da a la lı olarak daha i i ulu uştur 43). 

Adefovir kulla ıp e dire ç gelişe  hastalarda ise entecavir tedavisinin etkili 

olduğu gösteril iştir 44). 

Yapıla  kli ik çalış alarda entekavirin ya  etkiler açısı da ,  la i udi  ile 
benzer gü e lik profili olduğu gösteril iştir ). 

TELBİVUDİN 

Güçlü antiviral aktivitesi olan bir L- ükleozid a aloğudur. Yapıla  klinik birçok 

çalış ada la i udi de  daha güçlü a ti iral etki liği olduğu gösteril iştir. 
A ak üksek dire ç ora ı ı  ol ası e dire çli utas o ları  la i udi e de 
çapraz direnç göstermesi nedeniyle hepatit B tedavisinde monoterapi olarak 

kulla ıl ası sı ırlıdır 45). 
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TENOFOVİR 

Te fo ir disopro il fu arat, HIV teda isi de kulla ıl akta ola  e de  
beri kronik hepatit B teda isi de kulla ıla  ir ükleotid a aloğudur. Yapısal 
olarak adefovire benzemektedir, ancak adefovirden daha az nefrotoksiktir ve 

daha üksek dozda kulla ıl aktadır. 

HBeAg pozitif  ko pa se sirotik hastada apıla  ir faz  çalış ada, 
hastalar 300mg/gü  te ofo ir e g/gü  adefo ir kolları a :  ra do ize 
edil iştir. .haftada te ofo ir e adefo ir gru u da HBV DNA PC‘ ile 

egatifleş e ora ı sırası la, % -%  ora ları dadır. HBsAg egatifleş e 
ora ları % -% , histolojik i ileş e % -%68 ve HBeAg serokonversiyonu %21-

%  olarak ulu uştur 46). 

A ı çalış a HBeAg egatif  ko pa se sirotik hasta ile apıldığı da, 
.haftada te ofo ir gru u da HBV DNA egatifleş e ora ı %  ike , adefo ir 

gru u da %  olarak görül üştür. Histolojik i ileş e ora ları sırası la % -

%  ike , HBsAg ka ı hiç ir hastada görül e iştir 46). 

La i udi  dire çli hastalarda, te ofo ir teda isi ile HBV DNA egatifleş esi, 
adefo irde  daha üksek ora lardadır. Adefo ir dire çli hastalarda, HBV DNA 
düze leri i egatifleştir ekle birlikte, tenofovire de çapraz dire ç geliştiği 
düşü ül ektedir 47). 

Fanconi sendromu, osteomalazi ve kemik dansitesinde azalma, tenofovir 

a etkileri olarak ildiril iştir . 

HBV SİROZUNDA KARACİĞER TRANSPLANTASYON SEÇENEĞİ 

İlk kez 1  ılı da Tho as Starzl tarafı da  gerçekleştirile  kara iğer 
transplantasyonu günümüzde so  dö e  kara iğer et ezliği i  neredeyse 

tek teda i seçe eği hali e gel iştir. Kara iğer nakli e dikas o ları arası daki 

aşlı a hastalıklar içi de kara iğer sirozu, akut ve kronik kara iğer et ezliği, 
fulminan hepatit, erken ta ı e evre pri er kara iğer tü örleri ulu aktadır. 
Türki e de, kara iğer sirozu u  e  ü ük ede i i ve en önde gelen trans-

plantasyon endikasyonunu, Hepatit B irüsü e ağlı gelişe  sirozlar oluştur-

maktadır.  
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Deko pa se siroz teda isi de e  etkili ö te , kara iğer tra spla tas o udur. 
Asit, aris ka a ası e hepatik e sefalopati gi i portal hiperta si o  
ko plikas o ları ola  ada CHILD-Pugh skoru ≥  ola  hastalar tra spla tas o  
merkezlerine yönlendirilmelidir (48). HBV e ağlı kara iğer hastalıkları ede i 
ile kara iğer tra spla tas o u u gula ası duru unda reenfeksiyonu önleme 

akı ı da  sıkı ir teda i u gula ası gerek ektedir.  

Karaciğer Tra spla tasyo  E dikasyo ları 

Bir ıllık aşa  beklentisi % da  daha az ola  kişiler transplantasyon sırası a 
alı alıdır(49). Tra spla tas o  e dikas o ları içerisi de kara iğer sirozu ilk 

sırada er al aktadır. ABD, Avrupa ve ülkemizde de bu böyledir. Siroza yol açan 

etmenler ülkeden ülkeye farklılıklar göster ektedir. A erika da kara iğer 
transpla tas o u e dikas o ları arası da viral hepatit C (HCV) ve alkolik siroz 

ilk sıra ı alırke  A rupa da benzer bir durum söz konusudur, ülkemizde ise 

tra spla tas o  apıla  olguları  % de  fazlası ı kro ik iral hepatit B e 
HBV  ağlı siroz akaları oluştur aktadır(50). 

Sirozlu hastalarda Karaciğer Tra spla tasyo  E dikasyo ları 

 Özofagus aris ka a ası, asit, spo ta  akteri el perito it, iddi kaşı tı, 
malignite, ciddi ke ik hastalığı, al ütris o , portosistemik ensefalopati 

Karaciğer Tra spla tasyo u u  Ko tre dikasyo ları 

Aktif alkol e adde kulla ı ı, kara iğer dışı alig ite ilt ka seri hariç ,HIV 

enfeksiyonu (rölatif), psiki atrik hastalık, iddi kardi ak hastalık, iddi komorbid 

hastalık arlığı, kompanse sirozu ola  e aris ka a ası e a spo ta  akterial 
peritonit öyküsü olmayanlar ve sistemik sepsis sa ıla ilir 51). 

TRANS HASTALARDA HEPATİT B TEDAVİSİNDE ANTİVİRAL DİRENÇ 

Oral a ti iral aja lar, i i tolere edile  e iral askıla a etkileri güçlü ola  
ilaçlardır. Uzu  ıllar kulla ı  gerektir eleri ede i le dire ç gelişi i görüle-

il ekte, u u  so u u da hepatit ale le esi orta a çıkabilmekte ve klinik 

ta lo iddileşerek aze  ölü le so uçla a il ektedir. A ti iral dire i  tespiti 
e ö eti i de azı önemli veriler mevcuttur. Bunlar; 

1- Pri er e apsızlık                       3- Genotipik direnç 

2- Virolojik kırıl a                           4- Biyokimyasal direnç 
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Pri er Cevapsızlık: 

Antiviral tedavi ilk 6 ay içerisinde HBV DNA seviyeleri de ≥  log  düşüş 

sağla a a ası olarak adla dırıl aktadır. Pri er e apsızlık, aja ı  gü ü a 
da ö  ila ı  aktif for a dö esi de etkili e zi leri  poli orfiz i ile ilişkili 
ola ile eği tah i  edil ektedir. Pri er e apsızlık durumunda tedavinin 

değiştiril esi gerek ektedir (52) 

Virolojik Kırıl a: 

Antiviral ajana dire ç geliştiği i  ilk kli ik göstergesidir. Virolojik a ıt 
gelişe  hastalarda bir kaç ardışık izle de HBV DNA düze leri de ≥  log  
artış ol ası olarak ta ı la aktadır. Viral re ou d olarak adla dırıl-

aktadır (53).  

Biyoki yasal kırıl a: 

Tedaviye olu lu a ıt veren hastalarda serum ALT düzeylerinde artma 

ol asıdır. Ge ellikle irolojik kırıl ada  haftalar a da ıllar so ra e da a 
gele il ektedir. Bu da  dola ı ALT üksekliği a ti iral rezista sı  du arlı 
göstergesi olarak görülmez. Hastalık ale le esi e hepatik 
dekompanzasyona neden sa ıla ilir (54). 

Genotipik direnç: 

Antiviral ajanla tedavi süresince, HBV genomunun reverstranskriptaz 

ala ı daki aminoasitlerin hedef alı ası ile dire ç gelişi i ol aktadır. Bu 

utas o lar ge ellikle irolojik kırıl a dö e i de a da düşük düze lerde 
sapta aktadır. Çok nadir de olsa u utas o lar teda i aşla gı ı da  
önce de saptanabilir (55). 

Direnç ora ları, L- ükleozid sı ıfı a ti iral ajanlarda ki bunlar; lamivudin, 

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

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

Lamivudin, telbuvidin, clevudin ve emtrisitabin bu grupta yer al aktadır. 
Gruptaki bu ilaçlarda, moleküler apı, etki gösterdiği ölge e a ti iral 
dire ç utas o ları e zerdir 56). Bu ilaçları  hedefi HBV DNA poli erazı  
reverstranskriptaz bölgesidir. Yapıla  birçok kli ik çalış ada lamivudin 

direnci yüksek oranlarda bildirilmektedir. HBeAg pozitif hastalarda  ıllık 
dire ç ora ı % -24, HBeAg negatiflerde % 6-  ike , u ora   ıl sürekli 
tedavi sonunda >%70 e kadar yükselmektedir (57). 

La i udi  e tel i udi  dire i gelişi i e etkin olan etmenler, yüksek bazal 

HBV DNA düze leri, HBV DNA düşüşü ü  a aş ol ası e teda i süresi i  
uzu luğu olarak açıkla ıştır (58). 

Asiklik fosfonatlar: 

Adefovir ve tenofovir, bu grupta yer alan ilaçlardır. Te ofo ir ile apıl ış çok 

sa ıdaki çalış alarda adefo ir ile eşit güçte, a ak daha üksek dozda 
kulla ıldığı içi  daha etkili olduğu gösteril iştir. Düzenli tedavi altı da ola  
hastalarda  a lık veriler değerle dirildiği de, Genotipik dire ç gelişi i 
izle e iştir (59). 

Siklopentan grubu: 

E teka ir u grupta dır. Entekavir,  güçlü iç apısı nedeniyle direnç için çoklu 

mutasyondan geçmesi gerektiği de  genetik bariyeri çok yüksektir. Bu 

utas o u  okluğu da gelişe  e te a ir utas o ları da ilaç etki liği  
kat azaltırke , rtM V/I arlığı da  kat azal a ol aktadır(60). 

Nükleozit naiv hastalarda ir ıllık takipte e te a ir dire i % ,  ılda % ,  
olarak bildirilmektedir. Lamivudin dirençli hastalarda ise bu oran  % 1, 

5. ılda bu oran % 51 olarak tespit edil iştir (61). 

Antiviral direncin izlemi: 

Antiviral direncin saptanabilmesi içi  kıla uzlar ke di i ka ıtla ış 
erkezleri  görüşleri, periyodik olarak du arlı ölçü lerle HBV DNA 

düze i i  değerle diril esi i ö er ektedir. Direncin sapta ası içi  
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du arlı testler çok za a  eterli ol a ıp ali etleri de üksek ol ası, a ı 
zamanda ALT düze leri de a ti iral dire ç gelişi i i sapta ada yeterli 

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

olana kadar 3 ayda bir, daha sonra da 3-  a da ir e a ı ö te le 
apıl alıdır. Bi oki asal kırıl a açısı da  da ALT izlemi apıl ası 

gerekmektedir (62). 

Antiviral direncin tespiti so rası yönetimi: 

Direnç tespit edilir edilmez teda i i  değiştiril esi ile uzu  dö e de olumlu 

so uçlar alı aktadır. La i udi  teda isi altı da ike , ge otipik rezistans 

sapta ır sapta az te ofo ir aşla a  hastalarda  ılso u da virolojik 

a ıt %  ike , irolojik e i oki asal kırıl a olduğu da aşla a  
hastalarda a ıt %  ora ı dadır 63). 

Antiviral dirençte tedavi seçenekleri: 

Lamivudine karşı dire ç geliştiği de, tedaviye adefovir eklenmesi, entekavir 

ve tenofovir gibi genetik bariyeri yüksek ilaçlara geçilmesi veya tenofovir ve 

emtrisitabin irlikteliği e geçil e seçe eği i de göz ö ü de ulu -

durul ası, la i udi  dire çli hastalarda e teka ire karşı da çapraz dire ç 
geliştiği içi  u gibi durumlarda entekavire geçilmemesi önerilmektedir (64).  

Adefo ir dire i geliştiği de, teda i dire ç utas o u a göre apıl alıdır. 
Genetik mutasyona göre, entecavire geçilebilir ya da tedaviye entecavir 

ekle e ilir e a diğer ir seçe ek olarak lamivudin ekle e ilir. 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 

kulla ıl ası ö eril e ektedir 65). 

E teka ir dire i geliş işse, az sa ıdaki eldeki eriler ışığı da önerilenler, 

adefovir eklenmesi ya da e teka ir stopla ıp adefovire geçilmesi, ir diğer 
seçenek de tenofovir ya da tenofovir-emtrisitabin kombinasyonu eklenmesi 

veya değiştiril esidir 66). 
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Antiviral direncin önlenmesi: 

Teda i ö eti i i  a a a a ı antiviral tedaviye dire ç gelişi i i  
ö le esi ol alıdır. Bu u  içi  hasta seçi i, belirlenmesi ve hangi aja ı  

kulla ıl ası gerektiği oktası ö e lidir. Güçlü etkinli ve direnç için yüksek 

genetik bariyeri olan ilaçlar tercih edilmelidir. 

A ti iral a ıt akı da  izle eli e düzenli aralıklarla HBV DNA ölçü leri 
apıl alıdır 62). 

AMAÇ: 

Bu çalış a ızda HBV e ağlı kara iğer sirozu nedeniyle  nakil olan ve nakil 

so rası te ofo ir kulla a  hastalarda, apıla   a lık periyodik (1.3.6.ve-

12.ay) takiplerde tenofovir direncinin araştırıl ası e değerle diril esi 
a açla ıştır. 

MATERYAL VE METOD: 

Hepatoloji kli iği izde 2009-2014 ılları arası da HBV e ağlı siroz 
ede i le kara iğer akli olan hastalar retrospektif olarak 

değerle diril iştir. Çalış a ıza akil ö esi kulla ıla  antiviral ajan ne 

olursa olsu , a ak akil so rası e  az  a  te ofo ir kullanan hastalar 

alı ırke , az aldığı ız sürede  kısa sürede e itus, düzenli kontrollere 

gelmeyen ve tedaviye uymayan hastalar dışla ıştır. 

“iroz ta ısı kli ik, laboratuvar e rad olojik olarak ko ul uştur. Tü  
hastalar, de ografik erileri a ı da, asit, ensefalopati, özofagus varis 

ka a ası gi i deko pa sas o  ulguları, hepatosellüler karsi o , 
i oki asal para etreler, CHILD e MELD skorları, HBeAg duru ları,  
azal, .a  e . ıl HBV DNA düze leri, tenofovir ile tedavi süreleri, tenofovir 

direnci olup ol adığı değerle diril iştir. 

Hastanemiz Mikrobiyoloji la oratu arı da HBV DNA ölçümü dönem dönem 

Dige e H rid Capture .  kiti - pg/ l  kulla ılarak hi ridizas o  
yöntemi, ‘o oge e HBV  kiti -2 E8kopya/ml) ile Real-time PCR 
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yöntemi ve son dönemlerde de COBAS Taqman (12-1E8 IU/ml) yöntemi ile 

ölçü  apıl ıştır. Ka ıta geçilirke  erileri  girişi sırası da tü  HBV DNA 
düze leri IU/ l e çe rilerek sta dardize edil iştir. 

İstatistiksel a aliz: 

Çalış a ızda istatistiksel değerle dir e “P““ 22 progra ı da apıldı. P 

değeri i  < ,  ol ası istatistiksel olarak a la lı ka ul edildi. 

BULGULAR: 

Yaş ortala ası ±10,  HBV e ağlı siroz ede i le kara iğer akli so rası 
tenofovir teda isi aldığı sapta a  250 hasta ı  dos aları i ele iştir. 40 

hastada eterli eri e ulaşıla a ıştır; 1  hasta ı  izle i 12 a da  kısa ve 16 

hasta da hedef süresi de  daha kısa ir sürede exitus olduğu için 

değerle dir e dışı kal ıştır. Kalan toplam 189 hasta değerle dir e e 
alı ıştır. 

Çalış a a dahil edile  hastaları  aş ortala ası , ± ,1 olarak 

ulu uştur.  hasta ı  ü (% .  erkek, si  % .  kadı  olarak 

ka ıt edil iştir Ta lo . Bu hastaları  e  ge i  ,e  aşlısı  aşı da idi. 

 

 

 

 

 

TABLO : Kara iğer Tra spla tas o u Yapıla  Hastaları  Ci si et e Ora ı 

 

HBV sirozu a ağlı kara iğer tra spla tas o u ede i le çalış a a aldığı ız 
hastaları  tra s ede leri sa ıları ile birlikte ta lo de özetle iştir. 

Cinsiyet     “a ı e Yüzdelik Ora ı 

Erkek      143     (75,7) 

Kadı         46       (24,3) 

Toplam       189     (100) 
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 TABLO : Ca lı-Kade erik Kara iğer Transplantasyonu Nedenleri, “a ı e Ora ı 

 

  Tra s ö esi hastaları  kulla dığı a ti iral aja lar ta lo te topla ıştır. 

        

İlaç  “a ı e Yüzdesi 

Lamivüdin 82    (43,4) 

Entekavir  1      (0,5) 

Adefovir  1      (0,5) 

İ terfero   1       (0,5) 

Tenofovir*  104  (55,0) 

              Tablo 3: Trans Ö esi Kulla ıla  A ti iral Aja lar 

*Tra pla tas o  so rası ütü  hastlara te ofo ir tedavisi al ıştır. 

 Biyokimyasal değerleri ta lo -5-  de a aliz edil iştir. 

 

 

 “a ı e Yüzde Ora ı 

Ca lı 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 ö esi e tra s so rası ilk  a  e zi  taki i 

 

AST0 : Trans öncesi, AST1  : Tra s so rası . A , A“T3  : Tra s so rası .a , A“T6 :   

Tra s so rası .a , A“T12 :Tra s so rası .a , ALT0  : Tran öncesi, ALT1  : Trans 

so rası 1.ay, ALT3  : Tra s so rası .a , ALT6 : Tra s so rası .a , ALT12 : Trans 

so rası .a , D. Düzey, SD: Standart düzey 
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Total ve Direkt bil. Ortalama± SD (mg/dl ) Mi i u  Değer Ma i u  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 Ö esi e Tra s so rası İlk  Ay Total ve Direkt Bilürübin Takibi 

 

T.Bil0 : Trans öncesi, T.Bil1: Trans so rası . A , T.Bil  : Tra s so rası .a , T.Bil 6 : 

Tra s so rası .a , T.Bil 12 :Tra s so rası .ay, D.Bil0  : Tran öncesi, D.Bil1  : Trans 

so rsı .a , D.Bil3  : Tra s so rası .a , D.Bil6 : Tra s so rası .a , D.Bil12 : Trans 

so rası .a , “D : “ta dart düze  
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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 Ö esi e Tra s so rası İlk  A  IN‘ Taki i 

 

INR0 : Trans öncesi, INR1  : Tra s so rası . A , IN‘3  : Tra s so rası .a , IN‘6 : 

Tra s so rası .a , IN‘ 12 :Tra s so rası .a , 

 

Nakil hemen öncesi ile nakil so rası  ay içerisinde HBV DNA, HBsAg takipleri 

tablo 7 ve 8 de, akil so rası a ti-HBsAg tablo da gösteril iştir. Nakil so rası 
tenofovirin DNA üzerindeki pik etkisi çoğu lukla .a da  so ra elirle diği 
gözle le iştir % . . 

 

  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 Ö esi e Tra s so rası İlk  A  HBV DNA Taki i 

 



29 

 

DNA0 &%: Trans öncesi DNA ve yüzdesi, DNA1 &%1: Tra s so rası . A  e 
yüzdesi, DNA3&%3 : Tra s so rası .a  ve yüzdesi, DNA6&% : Tra s so rası .a  
ve yüzdesi, DNA0 &%12 : Tra s so rası .a  e üzdesi, 

 

 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 Ö esi e Tra s so rası İlk  A  HBsAg Taki i 

*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) 

                              Ta lo : Nakil so rası İlk  A  A ti-HBsAg Takibi 

Tenofovir direnci 

Çalış a gru u daki tü  hastalar nakil so rası da te ofo ir teda isi al ıştır. 

Takip süresi olarak  a  elirle iştir. Bu süre o u a Kümülatif olarak 

çalış a a aldığı ız tü  hastaları  (189 hasta) herhangi birinde tenofovir 

dire i e rastla ılmamıştır.  

Tra s ö esi  hastada   ü te ofo ir kulla akta idi e rütin 

takiplerlerinde trans öncesi direnç geliş ediği gözle le di. A rı a tra s ö esi 
te ofo ir kulla a ıp, tra s so rası da te ofo ire geçtiği iz hastalardan 

entakavir 1, lamuvidin 82, adefovir 1 ve interferon kulla a   hasta ka ıt 
edil iştir. Tra s so rası 1.3.6. ve 12. ay HBV DNA değerleri e göre 
değerle dirildiği de DNA düze leri ilk a da  iti are  düş e e aşladığı 



30 

 

gözle le di. Tra s ö esi topla   hasta ı  DNA sı egatifke ,  hasta ı  
pozitif idi. Tra s so rası .a   kişi i  daha DNA sı egatif olduğu tespit edildi. 

3.ayda  kişi i  daha DNA sı egatifleşerek u sa ı a ükseldiği görüldü. 
.a da DNA sı pozitif iken negatif ölçülen 1 hasta daha ekle erek topla  sa ı 

187 oldu. 1 . A ı da ise 189 hasta ı  ta a ı ı  DNA sı egatif tespit edildi. 

Buradan ola çıkılarak takip ettiği iz dö eler içinde tenofovir direnci %0,0 

olarak tespit edildiği sö le e ilir. Çalış a ızda akil so rası ilk ayda AntiHBSAg 

pozitifliği görül ezke , üçün ü a da  % , , altı ı a da  (%94,71), 

o  iki i a da ise % ,  hastada pozitiflik a i ağışık kaza ıştık 

görüldü.  

 

TARTIŞMA:  

HBV profilaksisi, HBV sirozu ede i le gerek kara iğer tra spla tas o  ada ı 
olan hastalarda ve gerekse transpla tas o  u gula ış olan hastalarda tedavi 

sürecinin dikkatle ö etil esi gereke  çok ö e li ir asa ağıdır. 

HBV tedavisinde kulla ılan medikal ajanlarda  e  popüler ola ları, la i udi , 

adefovir, dipivoxil, entakavir, tenofovir ve interferondur. Interforu u  artık 
günümüzde transplantasyon bekleyen hastalarda kulla ı ı oldukça sı ırlı olup 
yerini diğer aja lara ırak ıştır. Tenofovir HBV-DNA ı ge ellikle teda i in ilk 3 

a ı içerisi de saptanamayacak düze lere düşüre , HBV replikas onun potent 

bir inhibitörüdür. Bir nükleotid a aloğu ola  te ofo ir e  so  keşfedilen 

popüler oral antiviral ajanlardan olup özellikle la i udi e dire ç gelişe  
hastalarda ve preoperatif HBV-DNA sı pozitif olan hastalarda güvenle ve etkin 

olarak kulla ıl aktadır. Preoperatif dö e de kulla ıla  günlük dozdaki 

tenofovir ile %80-90 hastada klinik olarak i ileş e e Child skorları da gerile e 
gözle iştir. Te ofor a ı grupta er ala  adofo ire göre yüksek dozlarda bile 

yan etkileri serum kreatinin düzeylerinde hafif yükselme ile birlikte hafif renal 

toksisite ve hipofosfatemi olup bu yan etkiler %4 i  altı da gözlenmektedir. 

Profilaksik tedavide antiviral ajan olarak sadece lamivudin alan hastalardaki 

enfeksiyonun tekrar etme ora ı ı  %  ile %  arası da olduğu ildiril iştir. 

Lamivudin dire i teda i i  süresi ile doğru ora tılı olarak art aktadır. Yal ız a 
lamivudin alanlarda posttransplant HBV reenfeksiyonunu önlemedeki katkısı 

eterli ol a ıp, farklı merkezler farklı ora lar ermekte olsa da sonuç olarak 
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lamivudin içi  a ı şe ler söylemektedirler. Tenfovir disoproxil fumarat, HIV 

teda isi de kulla ıl akta ola  e de  eri kro ik hepatit B teda isi de 
kulla ıla  ir ükleotid a aloğudur. Yapısal olarak adefo ire e ze ektedir, 
ancak adefovirden daha az nefrotoksiktir ve daha üksek dozda kulla ıl ası a 
rağ e  a  etkileri daha azdır. 

HBeAg pozitif  ko pa se sirotik hastada apıla  ir faz  çalış ada, 
hastalar g/gü  te ofo ir e g/gü  adefo ir kolları a :  ra do ize 
edil iştir. .haftada te ofo ir e adefo ir grubunda HBV DNA PCR ile 

egatifleş e ora ı sırası la, % -% dır. Histolojik i ileş e % -%68 ve 

HBeAg serokonversiyonu %21-%  olarak ulu uştur 46). 

A ı çalış a HBeAg egatif  ko pa se sirotik hasta ile apıldığı da, 
48.haftada tenofovir grubunda HBV DNA egatifleş e ora ı %  ike , adefo ir 
gru u da %  olarak görül üştür. Histolojik i ileş e ora ları sırası la % -

%  ike , HBsAg ka ı hiç ir hastada görül e iştir ). 

La i udi  dire çli hastalarda, te ofo ir teda isi ile HBV DNA egatifleş esi, 
adefo irde  daha üksek ora lardadır. Adefo ir dire çli hastalarda, HBV DNA 
düze leri i egatifleştir ekle irlikte, te ofo ire de çapraz dire ç geliştiği 
düşü ül ektedir ). 

 

Tenofovir, HBV e ağlı sirotik hastalarda tü  dü ada a gı  olarak kulla ıla  

ir ilaçtır. Gü e li e etkili ol ası a karşı , dire ç gelişi  riski düşük olup, 

dire ç geliş esi duru u da sirotik hastalarda, dekompansasyona e kara iğer 
et ezliği ulguları orta a çıka il ektedir. Tenofovir tedavisi altı da olan 

kara iğer nâkili sonrası da hastalar direnç gelişi i açısı da  u a ık ol ak 
gerekir. Çalış a ızda hepatit B irüsü e ağlı kara iğer sirozu gelişe  e u 
nedenle nakil olan hastaları, tenofovir direnci ve direncin habercisi olan 

para etreler açısı da  irdele iştir. 

Çalış a ızda hastaları  aş ortala aları 53±10,  ıl (70-26) olarak bulun-

uştur. HBV ile karşılaş a aşı daha ge ç olarak ildiril ekle irlikte, hastalık 
ko plikas o ları ge ellikle aşa ı  ileri dönemlerinde görülmektedir. 

Çalış a a alı a   hasta ı  % ,  erkek, % , ü kadı dı. Yapıla  
epide i olojik çalış alarda, HBV e feksi o u e u a ağlı HCC, siroz e ölü  
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riski erkeklerde, kadı larda  elirgi  olarak fazla görül ektedir 67 . A ak aş 
e i si et açısı da  karşılaştır a apıldığı da, tenofovir direnci geliş esi de 

bir fark görülmemektedir. 

 

6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

Kronik hepatit B virüs HBV  i feksi o u tü  dü ada olduğu gi i ülke izde de 
epide i olojik iddi ir pro le dir. Dü ada  il o  üzeri de HBV taşı ı ısı 

ulu aktadır  . 

Kara iğeri eske  tuta  HBV üksek or idite e ortalite e ede  ol ası 
açısı da  gü ü üzde hale  iddi ir halk sağlığı soru u ol a a de a  
etmektedir (9,17). HBV akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve hepatosellüler 

karsinomun en önemli etkenlerinden birisidir. 

Kronik HBV ağlı sirozda kara iğer akli i  ardı da  a ti iral teda i a a ı siroz 
e/ e a hepatosellüler karsi o  gi i geri e dö üşü süz hasarları  oluş ası ı 

e gelle ek, hasta ı  geri kala  aşa ı ı  ko forlu ir şekilde ida e et esi, 
HBV replikasyonunun supresyo u e oluşa ile ek ko pilikas o ları ı  ö ü e 
geçil esi, akil ola  kara iğerde histopatolojik duru u u  koru ası, HBV i  
eradikas o u, siroz e hepatosellüler ka seri  ö le esi e so uçta aşa  
süresi i  uza asıdır. 

Bizi  aptığı ız çalış ada, kro ik hepatit B sirozu a ağlı akil ola  e akil 
so rası (nakil öncesi antiviral ajan ne olursa olsun) tenofovir tedavisi alan 189 

hastada 12 ay boyunca periyodik olarak laboratuvar so uçları ı  
değerle diril esi a a ı la kara iğer nâkili öncesi ve nakil sonrası .ay, 3.ay, 

6.a  e .a  A“T, ALT, total ilüri i , direkt ilürü i , IN‘, HBsAg, ANTİ-HBsAg 

e HBV DNA düze leri i karşılaştırdık 

Kara iğer tra spla tas o u so rası Tenofovir alan hastaları , nakil öncesi nakil 

so rası .a ,  3.ay, 6.ay ve 12.ay ALT ve A“T ortala aları karşılaştırıldı. 
Başla gıç e 12. ay AST, ALT, total bilüribin, direkt ilürü i , IN‘, HBsAg, ANTİ-
HBsAg ve HBV DNA düzeylerini değerleri karşılaştırıldığı da istatiksel olarak 

a la lı farklar sapta dı  (  p<0.05   ). 



33 

 

Tenofovir tedavisi alan nakil hastaları  nakil so rası ve tedavinin 12. a ı daki 
HBsAg ları karşılaştırıldı. Hastaları  nâkilin .a ı da ü egatif % , , si 
pozitif % , , .a da  egatif % , , si pozitif % , , .a da i 

egatif % , , i pozitif (%4,2) ve 12.ayda i i  %95,8) HBsAg si egatif, 
i i  HBsAg si pozitifti (%4,2).  

Tenofovir tedavisi ala  akil hastaları  akil öncesi, nakil so rası . 3. 6.ve 12. 

a ı daki HBV DNA düze leri karşılaştırıldı. Nakil öncesi HBV DNA, 189 hasta ı  
128 i egatif % , , i pozitif % ,  tespit edildi. Nakil so rası tedavinin 

.a ı da hastaları  ü egatif % , , (%3,7) hasta ı  ise pozitif idi. 3.ayda 

si egatif % , ü ü  pozitif , , .a ı da si egatif % , ,  
hasta ı  pozitif (%1,1) ölçüldü. 12.ayda ise 189 hastada (%100) tam cevap 

olduğu tespit edildi. Hastaları  % ünde  log da  daha fazla düşüş 

görüldü. Hastalarda pri er e apsız sapta adı.  

Netice olarak çalış a ızda kara iğer akli so rası te ofo ir kulla ı ı sırası da 
dire ç geliş ediği görül ektedir. Her ne kadar tenofovire direnç tespit 

edil e işse de tespit edil esi duru u da, tenofovir dire i geliş esi de  
sonra meydana gelebilecek ki asal e iral kırıl a teda i sırası da 

iste e e  ola lara ol aça ile eğini, hastaları  kötü prognozuna neden 

ola ile eği ö gör ek gerekir. Bu a ağlı olarak da dire ç gelişi i i  erke  
sapta ası e gereke  değişi leri  apıla il esi içi  hastalar teda i altı da 
ike  akı da  izle elidir. 

 

 

ÖZET 

Giriş ve A aç                     

Çalış a ızda HBV e ağlı kara iğer sirozu ede i le kara iğer akli so rası 
tenofovir kulla a  hastalarda iral supres o  ora ları ı retrospektif olarak 
karşılaştır a ı a açladık. 

Gereç ve Yöntem 

Çalış a ıza tenofovir kullanan 189 kronik hepatit B e ağlı akil hastası dâhil 

edildi. Hastalarda ALT, AST, HBsAg, anti-HBsAg, INR ve HBV DNA düzeylerini 
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irdeledik. Nakil öncesi, akil so rası . 3. 6. ve 12. aydaki ALT, AST, HBSAg, anti-

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

Bulgular 

Nakil so rası te ofo ir teda isi ala  hastaları  nakil öncesi,  akil so rası . . 
6.ve 12.a ı daki HBV DNA düze leri karşılaştırıldı. Teda i i  . a ı da 
hastaları  hepsi de  log da  daha fazla düşüş e uttu. Pri er e apsız 
hasta sapta adı. Teda i i  12.a ı da 189 hastada (%100) tam cevap 

sapta dı. Nakil ö esi e akil so rası antiviral tedavi ala  hastaları  nakil 

öncesi HBV DNA düzeyleri ile akil so rası tedavinin 12. ay, HBV DNA düzeyleri 

karşılaştırıldığı da HBV DNA düşüş hızları arası da istatiksel olarak a la lı fark 
a ı da ka ıt edile ek herha gi ir dire ç de sapta adı. 

Nakil so rası te ofo ir ala  hastaları  nakil öncesi, akil so rası .  3. 6.ay ve 

12.ay AST, ALT, INR, total-direkt bilürübin ortala aları karşılaştırıldı. Başla gıç, 

akil so rası . . . ve 12. a  değerleri karşılaştırıldığı da istatiksel olarak 
a la lı düşüş sapta dı    p< .     . 

Çalış a a dâhil edile  hastaları  akil öncesi ve akil so rası tedavinin 1.3. 6. 

ve 12.a ı daki HBsAg ve AntiHBsAg durumları karşılaştırıldı. Teda i ö esi 
hastaları  ta a ı da A tiHBs egatifti. Hastaları  12. ayı da ,  

hastada Anti-HBsAg serokonversiyonu geliştiği gözle di. 

Sonuç 

Çalış a ızda HBV sirozu a ağlı kara iğer tra spla tas o u so rası tedavinin 

12.ayı da HBV DNA so uçları değerle dirildiği de 180 hastada (%95,24) tam 

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

saptanmadı. Ya i çalış a a dâhil edile  hastaları  %100 ünde istenilen 

düzeyde cevap elde edildi.          

Sonuç olarak kronik hepatit B sirozu a ağlı kara iğer akli so rası te ofo ir 

tedavisinde ka da değer ir dire ç geliş ediği iddiası çalış a ızla da te id 
edil iş oldu. 

Anahtar kelimeler: Kronik Hepatit B, kara iğer akli,  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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