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ÖZET
Kronik hepatit B (KHB) karaciğer sirozu, karaciğer yetmezliği ve hepatosellüler kanser gibi
hayatı tehdit eden komplikasyonlara neden olabilen ciddi bir enfeksiyon hastalığıdır. KHB
tedavisinin ana hedefi bu komplikasyonların önlenmesi ve viral yükün azaltılmasıdır çünkü
mevcut antiviral tedaviler, Hepatit B virüs enfeksiyonunu tamamen temizlemekte yetersizdir.
Bu makalede KHB’de uygulanan antiviral tedavinin güncel durumu ve antiviral ilaçlar
özetlenmiştir.
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SUMMARY
Chronic hepatitis B (CHB) is a serious infectious diseases, leading to life threatening
complications such as liver cirrhosis, hepatic decompensation and hepatocelluler carcinoma.
The main goal for treatment of CHB is to prevent these complications, and to reduce the viral
load, because current antiviral therapies are inadequate to eradicate Hepatitis B virus infection.
In this article, current state of antiviral therapy of CHB and antiviral drugs were summarized.
Key words: Chronic hepatitis B, Antiviral therapy, Pegylated interferon

Hepatit B virüsü (HBV) dünya’da 2 milyar insanı enfekte etmekte ve 350
milyondan fazla insanda kronik karaciğer hastalığına neden olmaktadır. HBV
ile enfekte hastaların %15-40’ında siroz, karaciğer yetmezliği veya
hepatoselüler kanser (HCC) gelişmekte ve her yıl 600.000’den fazla kişi HBV
ilişkili kronik ve akut hastalıklar sonucunda hayatını kaybetmektedir (1, 2).
Bu nedenler, ciddi bir enfeksiyon hastalığı olan kronik hepatit B (KHB)’de
tedavi zorunluluğunu doğurmaktadır.
Mevcut antiviral tedaviler ile hepatit B enfeksiyonunun eradikasyonu mümkün
değildir. Onun için hastaların büyük çoğunluğunda, belirlenen kısa ve uzun
dönem hedefler ile tam olmayan virolojik yanıta ulaşılmaya çalışılmalıdır. Kısa
dönem hedefleri HBeAg serokonversiyonu ve karaciğer hasarı ile ilişkili HBV
DNA seviyelerinin düşürülmesi yanında karaciğer enzimlerinin normal düzeye
indirilmesidir. Uzun dönem hedefler ise, hastalığın siroz, dekompanse siroz,
son evre karaciğer hastalığı, HCC ve ölüme progresyonunu önleyerek yaşam
kalitesini ve sağ kalımı artırmaktır (3).
Antiviral tedaviye başlama kararı hem HBeAg-pozitif hem de HBeAg-negatif
KHB hastaları için genellikle aynıdır. Serum alanin transaminaz (ALT) düzeyi,
HBV DNA düzeyi ve karaciğerin histopatolojik incelemesi kriterlerinin
kombinasyonuna göre tedaviye başlamaya karar verilmektedir (4).
HBeAg pozitif KHB hastalarında HBV DNA ≥20.000 IU/mL ve ALT seviyesi
yüksekse tedavi başlanılmalıdır. Ancak ALT düzeyi normalse; genç hastalar
takip edilmeli, 35 yaşından büyük hastalara karaciğer biyopsisi yapılmalı ve
orta – şiddetli enflamasyon veya anlamlı fibrozis tespit edildiğinde tedavi
başlanılmalıdır. HBV DNA düzeyi <20.000 IU/mL olan hastalara tedavi
önerilmemekte ancak bu hastalarda da klinik ve histolojik progresyon riski
olduğu için HBV DNA düzeylerinin yakından takibi gerekmektedir (5). Avrupa
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Karaciğer Hastalıkları Derneği (EASL), bu grupta ki
hastalarda da HBV DNA alt sınırının 2.000 IU/mL
alınmasını önermektedir (4). Karaciğer biyopsisinde
aktif enflamasyon tespit edildiğinde, HBV DNA
düzeyinden bağımsız olarak tedavi başlanılmalıdır
(6).
Tedaviye başlama bağlamında; HBeAg negatif KHB
hastaların, HBeAg pozitif KHB hastalardan tek farkı,
tedaviye başlama HBV DNA düzeyinin ≥2.000
IU/mL olarak alınmasıdır. Çünkü HBeAg negatif
KHB hastalarında, HBeAg pozitif KHB hastalarına
göre daha düşük HBV DNA olmasına rağmen hastalık
aktivasyonu devam etmektedir (5).
Kompanse siroz teşhisi konulan hastalar ALT
düzeyleri normal ve/veya HBV DNA düzeyleri 2000
IU/ml’nin altında olsa bile klinik olarak önemli
komplikasyonların riski arttığı için tedavi edilmelidir
(7, 8).
Dekompanse siroz bulunan hastalarda acil antiviral
tedavi gerekir. Hızlı ve belirgin viral supresyon ve
direncin etkili bir biçimde önlenmesi bu grupta
özellikle gereklidir (4).
Diğer hastalıklar için immun baskılayıcı veya kanser
kemoterapisi alan inaktif HBsAg taşıyıcılığı
safhasında olan hastalarda hepatit alevlenmesi riski
daha fazla olduğu için tedavi başlanılmalıdır. Bu
hastalarda antiviral tedavinin immun baskılayıcı
tedaviden önce başlanılması önemlidir. Tedavi immun
baskılayıcı tedavi devam ettiği sürece devam
ettirilmelidir (7).
KHB tedavisinde her hasta için birkaç tedavi seçeneği
mevcuttur. Bu durum hangi tedavinin başlanacağı
konusunda gerçekçi tercihler yapılmasını
zorlaştırmaktadır. Pegile interferon alfa (pegİFN)
veya nükleoz(t)id (NUC) analogları ile süresi belirli
tedavi ve NUC’lerle uzun süreli tedavi şeklinde iki
gruba ayrılabilen tedavi stratejileri hem HBeAg
pozitif hem de HBeAg negatif KHB hastalarında
uygulanabilir (4).
PegİFN veya NUC’lerle belirli süreli tedavide,
tedavisiz sürekli virolojik cevap elde edilmesi
hedeflenmektedir. PegİFN ile 48 haftalık tedavi kürü,
esasen HBeAg-pozitif hastalara önerilmekle beraber,
tedavisiz sürekli cevap şansına sahip olan HBeAg-
negatif hastalarda da kullanılabilir (4).
Nükleoz(t)id analogları ile belirli süreli tedavi, tedavi
döneminde HBe serokonversiyonu geliştiren HBeAg
pozitif hastalarda uygulanabilir. Bununla birlikte,
tedavi süresi HBe serokonversiyonunun ne zaman
oluşacağına bağlı olduğundan tedavi öncesinde süre
kestirilemez. HBe serokonversiyonu oluştuktan sonra
tedaviye 6 (tercihen) ile 12 ay daha devam edilmelidir
(4).
Nükleoz(t)id analogları ile uzun süreli tedavi

stratejisi; tedavisiz sürekli virolojik cevap elde
edemeyen ve uzatılmış tedavi gerektiren, yani HBeAg
serokonversiyonu geliştirmeyen HBeAg-pozitif
hastalar ile HBeAg-negatif hastalarda uygulanabilir
(4).
KHB tedavisinde kullanılan pegİFN ve NUC’lerin
avantaj ve dezavantajları Tablo-1’de görülmektedir.
İnterferon alfa (İFN) tedavisini olumlu yönde
etkileyen faktörler; HBeAg pozitif olmak,
enfeksiyonun vertikal yol dışında bir yolla bulaşmış
olması, genç yaş, kadın cinsiyet, düşük viral yük
(<107 IU/ml), yüksek serum ALT değerleri
(laboratuvar üst sınırının >3 katı), yüksek
nekroenflamatuar aktivite ile A ve B genotipidir (4,
10, 11).
HBV tedavisine yönelik NUC’ler, üç sınıfa aittir: L-
nükleozidler (lamivudin ve telbivudin),
deoksiguanozin analogları (entekavir) ve asiklik
nükleozid fosfonatlar (adefovir dipivoxil ve tenofovir
disoproxil fumarate) (9). Çocuklarda standart
interferon alfa ve lamivudin kullanım onayı almıştır
(7). Ülkemizde KHB tedavisi için yedi ilaç
kullanılmaktadır. Bunlar; standart interferon alfa,
pegİFN alfa-2a, pegİFN alfa-2b, lamivudin,
telbivudin, entekavir ve adefovir’dir.
PegİFN, entekavir ve tenofovir HBeAg pozitif ve
HBeAg negatif olgularda ilk seçilecek ilaçlardan
olabilir (5, 9).

İnterferonlar: İnterferonlar, çok çeşitli aktivitelere
sahip doğal hücresel proteinlerdir. Hedef hücrelerin
yüzeyindeki yüksek afiniteli reseptörlerin üzerine
spesifik olarak bağlanır. Enfekte hücrelerde 2’-5’
oligoadenilat sentetaz sistemi, Mx proteinleri ve çift
sarmallı RNA bağımlı protein kinaz aracılığıyla viral
replikasyonu inhibe eder. Bunun yanısıra
immünomodülatör etki de gösterir. MHC I
antijenlerinin ekspresyonunu uyarır, makrofajlar,
doğal öldürücü hücreler ve sitotoksik T lenfositleri
gibi efektör hücreleri de aktive eder. Aynı zamanda
sitokin kaskadı ile kompleks bir yol ile etkileşir. Son
olarak periferde IL-1, IL-8, ve tümör nekrozis
faktörü-α üretiminin inhibisyonu ve IL-10 üretiminin
stimülasyonu yoluyla da antienflamatuar özellikler
göstermektedir (12).

GÜÇLÜ ve Ark.

Tablo-1:PegİFN ve NUC’lerin başlıca avantajları ve
dezavantajları (9).
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Pegile interferon-alfa: İFN’un büyük molekül
ağırlıklı bir protein olan polyethylene glycol ile
kombine edilmesiyle elde edilmektedir. Bu şekilde
İFN’un yarılanma ömrü on kat uzatılmakta, renal
atılım süresi uzatılarak dolaşımda daha uzun süre
kalması sağlanmaktadır. Böylece haftada üç kez ya da
günlük uygulamalar yerine haftada bir kez
uygulanması yeterli olmaktadır. Ayrıca serum
düzeyleri uzun süre sabit kaldığı için antiviral etkide
artış olmaktadır (11).

Lamivudin (LAM): Sitozin analoğudur.
İnterferondan farklı olarak LAM tedavisi sırasında
HBV DNA ve ALT azalmaları nispeten eş zamanlıdır;
sirotik hastalarda rahatlıkla kullanılabilir (13).
Mükemmel güvenlik profili ve en ucuz NUC
olmasına rağmen, uzun süre kullanıldığında direnç
gelişiminin fazla olması, ilk seçenek tedaviler
arasında yer almasını engellemektedir (3). LAM
dirençli mutantlar adefovir (ADF) ve tenofovire
(TDF) duyarlıdır. Bu hastalarda entakavir (ETV)
direnci daha az olmakla beraber mevcuttur. LAM
direnci ETV’ye direnç gelişimini de kolaylaştırır (13).

Adefovir dipivoksil: Adefovirin ön ilacı olan
adefovir dipivoksil 2003 yılında KHB tedavisinde
lisans alan ilk nükleotid analoğudur. Plazma ve
dokularda hızla ADF’ye dönüşür ve yarı ömrü 5-7
saattir. İdrar yolu ile atılır. Viral polimerazı inhibe eder
ve viral DNA’ya bağlandıktan sonra DNA zincir
sonlanmasına neden olur. Viral replikasyonu selektif
olarak inhibe eder. Viral replikasyonun olduğu
kompanse karaciğer hastalığı ve dekompanse
karaciğer hastalığında kullanım endikasyonu almıştır.
LAM gibi İFN tedavisine yanıt vermeyen hastalarda
ikincil tedavide kullanılabileceği gibi LAM’a direnç
gelişen olgularda da kullanılabilmektedir (14).

Telbivudin (LdT): L-nükleozit analoğudur. Viral
polimerazla etkileşerek viral replikasyonu inhibe eder.
LAM’dan farklı bir yol kullanıp birinci DNA
zincirinden ikinci DNA zincirinin transkripsiyonunu
daha güçlü inhibe ettiği için direnç gelişiminin de
LAM’den daha az olması beklenmektedir (15).

Entekavir (ETV): Entekavir HBV’ye, ADF ve
LAM’dan 100 kat daha güçlü etkinliğe sahip olan bir
deoksiguanozin analoğudur (16). Naif hastalarda
0.5mg/gün, lamivudin direnci gelişen hastalarda 1
mg/gün oral kullanılmaktadır (17). LAM’a göre daha
fazla histolojik iyileşme, ALT normalizasyonu ve
HBV DNA baskılanması sağlamaktadır (6). LAM
dirençli hastalarda yüksek doz kullanılmasına rağmen

birinci ve ikinci tedavi yılı sonrasında naif hastalara
göre daha az oranda HBV DNA negatifleşmesi elde
edilmektedir (17). Ayrıca LAM’a dirençli olgularda,
ETV tedavisinin beşinci yılında ETV direnci %51’lere
çıkmaktadır. Bunun için LAM dirençli olgularda ETV
tedavisine geçilmemesi de önerilmektedir (18).

Tenofovir (TDF): Yapısal olarak adefovir dipivoksile
benzer ve 2008 yılında Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi
(FDA) tarafından KHB tedavisi için onay almıştır (6).
Reverse transkriptazın kompetitive inhibitörüdür ve
DNA zincirinin uzamasını durdurur (19). HBV DNA
negatifleşmesi, ALT’nin normal düzeylere inmesi, ve
nekroinflamasyonda iyileşme sonlanım noktaları
açısından adefovire göre üstün bulunmuştur. Etkinliği
naif hastalarda ve daha önce tedavi almış olanlarda
benzerdir ve HBV genotipinden bağımsızdır. Direnç
gelişimi 72 haftaya kadar devam eden faz 3
çalışmalarda görülmemiştir (17).
İlk seçenek olarak başlanılan NUC tedavisine direnç
geliştiğinde, çeşitli rehberler tarafından önerilen
devam tedavisi Tablo-2’de görülmektedir.
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