
Kronik hepatit B, serumda HBsAg mevcudiyeti, he-
patit B virüsü (HBV)-DNA pozitifli¤i ve karaci¤erde
kronik nekroinflamasyonun varl›¤› ile karakterli
bir hastal›kt›r. HBeAg’nin mevcut olup olmay›fl›na
göre iki tipte kronik hepatit B meydana gelir.

HBeAg pozitif kronik aktif hepatit, tipik, prototip-
tir. Kronik HBV infeksiyonunun erken döneminde
meydana gelir. Avrupa’da ve Kuzey Amerika’da,
genotip A ile hakimdir. Israrl› alanin aminotransfe-
raz (ALT) yüksekli¤i ve hepatit B viremi seviyeleri
ile karakterizedir. E¤er HBeAg pozitif kronik aktif
hepatit tedavisiz b›rak›l›rsa, %10-12 oran›nda (%2-
24 aras›nda de¤iflebilir) HBeAg spontan olarak
kaybolur, ALT normale döner ve karaci¤erde infla-
masyon yat›fl›r. Buna karfl›l›k hastalar›n %88-90’›n-
da ciddi karaci¤er nekroinflamasyonu birkaç y›l
devam ederek karaci¤er sirozu ve siroz olanlar›n
%23’ünde hepatoselüler karsinoma ile sonuçlan›r.

Akdeniz bölgesi ve Asya’da hakim tip olan HBeAg
negatif kronik aktif hepatitlerde, HBV-DNA sevi-
yeleri k›smen düflük olup, 104-108 kopya/mL ara-
s›nda de¤iflir. Hem HBV-DNA hem de ALT seviye-
leri dalgalanmalar gösterir. Buna karfl›l›k spon-
tan remisyon çok nadirdir. Prognozu daha kötü
olup, s›kl›kla karaci¤er sirozuna ve hepatoselüler
karsinomaya yol açar (1). Bu nedenlerle hem
HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif kronik aktif
B hepatitli hastalarda tedavi gereklidir. Bugün
kronik hepatit B infeksiyonunun tedavisi için
onay alm›fl üç ilaç tedavisi mevcuttur. Bunlar
onay s›ras›na göre;

1. ‹nterferon-alfa (IFN-α),
2. Lamivudin,
3. Adefovir dipivoksildir.

Wong’un yapt›¤› meta-analizde, HBeAg pozitif
kronik aktif hepatitli 837 hastada, üç-alt› ayl›k
IFN-α tedavisini takiben kal›c› viral cevap oran›
plaseboya göre %20 daha fazla; HBsAg kayb› ise
%6 daha fazla oranda olmaktad›r (2). Craxi’nin
yapt›¤› HBeAg pozitif kronik aktif hepatitli 1299
kiflilik bir meta-analizde IFN tedavisine cevap ola-
rak ALT normalizasyon oran› %25, HBV-DNA ne-
gatifli¤i %23, HBsAg negatifli¤i oran› bir y›lda %6
bulunmufltur. Olgular›n %10-15’inde bir y›lda re-
aktivasyon geliflmektedir. Tedaviye cevap al›nan
grupta hepatoselüler kanser geliflme riski %2.9
iken, kontrol grubunda bu oran %8.7 bulunmufl-
tur (3). Meta-analiz sonuçlar›na göre IFN tedavisi
hastal›¤›n seyri esnas›nda dekompansasyon ge-
liflmesi ve karaci¤er kanseri geliflimi üzerinde et-
kili bulunmam›flt›r. Buna benzer sonuçlar birçok
çal›flmada ortaya konulmufltur (4-8). HBeAg nega-
tif kronik aktif hepatitli olgularda IFN-α tedavisi
ile elde edilen cevap HBeAg pozitif kronik aktif
hepatitli olgulardakine benzer ancak tedavi kesil-
dikten sonra nüks oran› yüksektir (9). Kako ve ar-
kadafllar›, HBeAg negatif kronik aktif hepatitli
hastalar›n HBeAg pozitif olanlara oranla daha iyi
cevap verdi¤ini ileri sürmekte ise de bunu destek-
leyen çal›flma yoktur (10). Brunetto ve arkadaflla-
r›n›n çal›flmas›nda 115 HBeAg negatif kronik he-
patit B infeksiyonlu hastan›n günde 9 MU, hafta-
da üç gün, IFN-α2a ile tedavisine %19 kal›c› cevap
al›n›rken, tedavi edilmeyen grupta kal›c› cevap
oran› %0  idi. Buna karfl›l›k tedavi edilen grupta
nüks oran› %85.7 iken, kontrol grubunda %19.4
bulunmufltur (10). Prekor mutant HBV seviyesi
total vireminin %20’sinin üzerine ç›karsa IFN te-
davisine cevap oran› azalmaktad›r (11). IFN teda-
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visi ile kal›c› biyokimyasal cevap oluflmas›, siroz
yoklu¤u ve genç yafl iyi prognozla ilgili ba¤›ms›z
faktörlerdir (12,13). HBeAg negatif kronik aktif he-
patitli olgularda ileri yafl, viral replikasyonun de-
vam›, hepatik ekzaserbasyonlar›n mevcut oluflu,
siroz mevcudiyeti kötü prognostik iflaretlerdir
(14). Bat› ülkelerinin aksine kronik aktif hepatitli
olgularda IFN tedavisine kal›c› yan›t oran› uzak
do¤u ülkelerinde düflüktür (15,16). IFN tedavisine
cevap al›namayan olgularda;

a. Yeniden ayn› dozda IFN tedavisi,
b. Yeniden yüksek dozda IFN tedavisi,
c. PEG-IFN ile tedavi,
d. Lamivudin ile tedavi,
e. Adefovir dipivoksil ile tedavi,
f. Kombinasyon tedavileri,
• Kortikosteroid + IFN,
• IFN + nükleosid analo¤u

Nükleosid + nükleotid analo¤u, gündeme gelebilir.

Menesis ve arkadafllar›n›n yapt›¤› retrospektif bir
araflt›rmada 3 MU, haftada üç gün, alt› ay süreyle
IFN-α2b ile yeniden tedavi vermenin, bafllang›ç te-
davisinden ba¤›ms›z olarak %18.1 oran›nda ekstra
kal›c› cevap meydana getirdi¤i bildirilmifltir (17).
Buna karfl›l›k Janssen ve arkadafllar› daha önce al-
t› ayl›k IFN tedavisine cevap vermeyen 18 hastada
günde 1.5 ila 5 MU lenfoblastoid IFN’nin dört ay
süreyle verilmesinin düflük oranda kal›c› cevab›
artt›rd›¤›n› bildirmifltir (18). Tedavinin bafllang›-
c›nda ve tedavi s›ras›nda HBeAg titrasyonlar›n›n
izlenmesi tedaviye cevab›n önceden belirlenmesi
yönünden faydal› olabilir. Tedavinin sekizinci haf-
tas›nda HBeAg titrasyonu, bafllang›ç HBeAg titras-
yonunun %40’› veya daha az azalma gösterirse ce-
vaps›zl›k olaca¤› anlam›na gelir. E¤er HBeAg azal-
mas› %50 veya daha fazla olursa kuvvetli olas›l›k-
la tedaviye cevab›n al›naca¤›n› ifade eder (19).

Hangi olgularda IFN tedavisinin uzat›lmas›n›n ya-
rarl› olaca¤› konusunda yap›lan bir çal›flmada, 16
haftal›k IFN tedavisi sonunda serum HBV-DNA se-
viyelerinin 10 pg/mL’den daha düflük olmas›n›n
tedaviye cevab› belirleyen ba¤›ms›z bir faktör ol-
du¤u belirlenmifltir (20). Carreno ve arkadafllar›
IFN-α2a ile tedavi edilen ve tedaviye cevap al›na-
mayan 27 hastada 9 MU IFN-α2a, haftada üç kez
alt› ay daha verilerek kal›c› cevab› araflt›rm›fllar-
d›r. HBeAg pozitif kronik aktif hepatitli hastalarda
tedavinin uzat›lmas›n›n %33.3 oran›nda HBV-
DNA’y› ve HBeAg’yi negatiflefltirdi¤ini, %18.5 ora-
n›nda biyokimyasal remisyon gelifltirdi¤ini, buna
karfl›l›k kontrol grubunda bu oranlar›n s›ras›yla
%10 ve %3.3 oldu¤unu bildirmifllerdir (21).

Lampertiko ve arkadafllar›, HBeAg negatif kronik
aktif hepatitli 101 hastay› 24 ay süreyle, günde 6
MU IFN-α2a, haftada üç gün verilerek tedavi et-
mifl ve kal›c› cevap oran›n› %30 bulmufltur.
HBsAg negatifli¤i %15’tir. Tedaviye cevab› belirle-
yen faktörler hastalar›n genç yaflta olmalar› ve te-
davi öncesi anti-HBc IgM seviyesidir (22).

Ayn› araflt›r›c›, 42 hastada 24 ayl›k tedaviyi ran-
domize etmifl; 6 MU, haftada üç gün tedavi alan
grupta (n= 21) kal›c› cevab› %38 bulurken, kont-
rol grubunda (n= 21) kal›c› cevab› %10 olarak bul-
mufltur (23).

Özen ve arkadafllar›, alt› ayl›k IFN tedavisine ce-
vap vermeyen 24 çocuk hastaya 10 mega ünite/m2

IFN-α2a; haftada üç gün, alt› ay süreyle vererek ka-
l›c› cevap oran›n› %33’ten %45.8’e ç›karm›flt›r (24).

Gürakan ve arkadafllar›, 30 çocuk hastada IFN’nin
düflük (5 MU/m2) dozlar› ile yüksek dozlar›n› (10
MU/m2) karfl›laflt›ran randomize bir çal›flmada, yük-
sek dozda yap›lan tedavi ile kal›c› cevab›n daha yük-
sek oldu¤unu (%60’a karfl›l›k %33) bildirmifltir (25).

Asya pasifik bölgesinde HBeAg pozitif kronik ak-
tif hepatitli 196 hastada yap›lan randomize çal›fl-
mada PEG-IFN 180 mg haftada bir gün yap›lan te-
davi ile kal›c› cevap %28 iken, konvansiyonel IFN
cevab› %12 bulunmufltur (26). PEG-IFN iyi tolere
edilmifl olup, cevab› belirleyen faktörler aras›nda
HBeAg seviyesi, viral genotip ve HBV-DNA seviye-
leri bildirilmifltir. HBV-DNA seviyeleri 200
pg/mL’den yüksek olan, ALT seviyeleri normal
olan ve hayat›n erken döneminde hastal›¤› kaza-
nan kiflilerde IFN tedavisine cevap azalmaktad›r.
Böyle hastalarda alternatif tedaviler düflünülme-
lidir. Daha önce IFN tedavisine cevaps›z bulunan
238 hasta randomize edilmifltir. Elliiki hafta sü-
reyle lamivudin 100 mg/gün tedavi alan hasta
grubunda plaseboya oranla anlaml› histolojik dü-
zelme (%52’ye karfl›l›k %25) sa¤lanm›flt›r. HBeAg
kayb› yönünden lamivudin plaseboya üstün
(%33’e karfl›l›k %13) bulunmufltur. HBeAg serokon-
versiyonu yönünden plasebo ya da kombine teda-
vi grubunda anlaml› farkl›l›k bulunmam›flt›r (27).
IFN tedavisinin en önemli avantaj› kal›c› cevap
oranlar›n›n nükleosid veya nükleotid analoglar›na
oranla daha yüksek oranda olmas›d›r. Buna karfl›-
l›k ilac›n ciddi yan etkileri, %35 olguda doz azalt›l-
mas› mecburiyeti, %5 olguda ilac›n kesilme zorun-
lulu¤u, sirozlu ve immün deprese hastalarda kulla-
n›lamay›fl›, pahal› oluflu önemli dezavantajlar›d›r.

IFN tedavisine cevap al›namayan olgularda lami-
vudin tedavisi, seçeneklerden birisidir. Yap›lan
çok say›da araflt›rma sonucunda yeterli deneyim

Örmeci N.

Viral Hepatit Dergisi 2005; 10(1): 5-106



elde edilmifltir. Lamivudin ile 52 haftal›k tedavi
sonunda HBeAg pozitif hastalar›n HBV-DNA sevi-
yelerinde yaklafl›k 3-4 log azalma ve %17-32 ora-
n›nda HBeAg negatifleflmesi meydana gelir. Tam
HBeAg serokonversiyonu ise %16-18 oran›nda
meydana gelir. Multivaryasyon analizlerine göre
tedavi öncesi ALT seviyelerinin yüksekli¤i ve he-
patik aktivite indeksinin yüksek oluflu HBeAg kay-
b›n›n ba¤›ms›z prediktörleridir. Lamivudin teda-
visi ile ALT normalleflmesi %41-72 iken, kontrol
grubunda %7-24; karaci¤er histolojisinde düzel-
me %49-81 iken, kontrol grubunda %23-25 oran›n-
dad›r. Alt› ayl›k tedavi sonunda HBV-DNA negatif-
li¤i oran› ise %29 olarak bildirilmifltir (28,29).
HBeAg negatif kronik aktif hepatitli olgularda 6-12
ayl›k lamivudin tedavisi ile olgular›n yaklafl›k
2/3’ünde biyokimyasal, virolojik ve histolojik dü-
zelme meydana gelir (30). Ancak bu fayda geçici-
dir. Lamivudin infeksiyonu veya viremiyi eradike
etmez ve tedavi kesilir kesilmez hastal›k nükse-
der (28). Asyal› hastalarda bir y›ll›k tedavi sonun-
da tam cevap oran› %15’tir (31). Uzun süreli lami-
vudin cevab›n› etkileyen parametreler aras›nda
HBV’nin genotipi (genotip B), yafl› 36’dan küçük
olan kifliler ve sekiz ayl›k ek lamivudin tedavisi
görmek say›labilir (32). Lamivudin tedavisinin
IFN’ye üstün oldu¤u yönler bafll›ca emniyetli ve
kolay tolere edilen bir ilaç olmas›, dekompanse
sirozlu ve immünsüprese olgularda da kullan›la-
bilir olmas›, oral al›n›yor olmas› ve ucuz olmas›-
d›r. Ancak en büyük dezavantaj› y›llar ilerledikçe
YMDD mutasyonu sonucu ilaca karfl› direnç gelifl-
mesinin %76’lara ulaflmas›d›r. Çocuklarda bir y›l-
l›k tedavi sonunda YMDD mutasyonu %65’tir
(33). Direnç geliflmesi tedavinin yaklafl›k sekizin-
ci ay›ndan itibaren ortaya ç›kmaya bafllar (29).
Lamivudin tedavisinden önce hastan›n IFN ya da
baflka bir nükleosid analo¤u kullan›p kullanma-
mas› lamivudin tedavisinin sonuçlar›n› etkilemez.
Bu nedenle IFN’ye cevaps›z olgularda lamivudin
kullan›labilir. Lamivudin ile yap›lan 6-12 ayl›k te-
davi sonunda elde edilen tam cevap oran› %71-
96, virolojik cevap %65-90, biyokimyasal cevap
ise %60-96 oran›ndad›r (34,35). Lamivudin tedavi-
sini takiben 1., 2., 3. y›llardaki en az iki puanl›k his-
tolojik aktivite indeksindeki düzelme oranlar› s›ra-
s›yla %57, %60 ve %56 olarak bildirilmifltir (36). Te-
davi sonu cevap oranlar›na bak›ld›¤› zaman HBeAg
negatif kronik hepatitli olgularda elde edilen cevap
oranlar› HBeAg pozitif olgulara oranla (%79’a kar-
fl›l›k %28.5) daha yüksektir. Lamivudin kronik he-
patitli hastalar›n ortalama %60’›nda histopatolojik
aktivite indeksinde en az iki puan düzelme sa¤lar.
Lamivudin tedavisi bir y›ldan fazla uzad›kça teda-

vi sonu baflar› oran› düflmeye bafllar ve ilaca karfl›
direnç geliflimi nedeniyle üçüncü y›lda ortalama
cevap oran› %31’dir. Bu nedenle uzun süreli lami-
vudin tedavisi, hafif veya orta derecede kronik ak-
tif hepatiti bulunan prognozu iyi olgularda YMDD
mutasyonu riski nedeniyle verilmemelidir. ‹lerleyi-
ci, prognozu kötü olgularda uzun süreli tedavi en-
dikasyonu düflünülebilir. Lamivudin tedavisinin ne
zaman kesilece¤i ile iliflkili olarak yap›lan çal›flma-
larda, ALT normalizasyonu HBV-DNA ve HBeAg ne-
gatifli¤i sa¤land›ktan en az üç-alt› ay daha tedaviye
devam edilmesi tedavinin kesilmesinden sonraki
nüks riskini minimale indirmektedir (37). IFN teda-
visi lamivudine direnç geliflen hastalar›n yaln›zca
%10’unda etkili olmaktad›r.

Adefovir dipivoksil adefovirin prodrug’›d›r. Ade-
fovir ise adenozin monofosfat (AMP)’›n fosfonat
nükleotid analo¤udur. Reseptöre dayal› mekaniz-
malarla hücre içerisine transporte edildikten
sonra adefovir difosfonat formuna fosforile edilir.
Hepadnavirüs, retrovirüs ve herpes virüslerinde
DNA polimeraz› önemli oranda kompetitif olarak
inhibe ederek DNA’n›n zincirini sonland›r›r ve vi-
ral replikasyona engel olur. Yar›lanma ömrü yak-
lafl›k befl-yedi saattir. Yirmidört saat içerisinde
yaklafl›k %90’› böbrekler yoluyla at›l›r (38).

HBeAg pozitif kronik aktif hepatitli 515 hastada
yap›lan randomize çal›flmada adefovir 10
mg/gün, 30 mg/gün ve plasebo grubu 48 haftal›k
tedavi için karfl›laflt›r›ld›. Tedavi sonu histopato-
lojik düzelme oran› s›ras›yla %53, %59 ve %25 ola-
rak bildirilmifl olup, plasebo grubuna oranla an-
laml› fark (p< 0.001) bulunmufltur. HBV-DNA’n›n
negatifleflmesi yönünden yap›lan karfl›laflt›rmada
ise oranlar s›ras›yla %21, %39 ve %0 olarak bildi-
rilmifl olup, plasebo grubuna göre anlaml› fark
(p< 0.001) bulunmufltur. HBeAg serokonversiyo-
nu yönünden oranlar s›ras›yla %12, %14 ve %6
olarak bildirilmifl olup, istatistiksel aç›dan anlam-
l› fark (p< 0.001) bulunmufltur. ALT normalizasyo-
nu yönünden oranlar ise s›ras›yla %48, %55 ve
%16 olup, istatistiksel aç›dan anlaml› fark (p<
0.001) bulunmufltur (39). Adefovire karfl› elde edi-
len kal›c› cevab› etkileyen parametrelerin bafll›ca-
lar› tedavi öncesi ALT seviyeleri, HBV-DNA sevi-
yeleri ve hepatik aktivite indeksidir. Tedavi önce-
si ALT seviyesi düflük, hepatik aktivite indeksi dü-
flük, HBV-DNA seviyesi yüksek olan hastalarda te-
daviye cevap oranlar› düflük olmaktad›r (40).

HBeAg negatif kronik aktif hepatitli hastalarda
spontan remisyon nadir olup, s›kl›kla progresif
seyreder. Siroz ve hepatoselüler karsinoma HBeAg
pozitif kronik hepatitli hastalara göre daha fazla-
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d›r. Karaci¤er biyopsisinde hastalar›n yaklafl›k
%40’›nda siroz bulunur. IFN’ye kal›c› biyokimya-
sal cevap hepatoselüler karsinom ve ölüm oran-
lar›nda azalma ile iliflkilidir.

HBeAg negatif kronik aktif hepatitli 185 hastada
48 haftal›k adefovir tedavisi plasebo ile karfl›laflt›-
r›lm›flt›r. Tedavi sonu histopatolojik düzelme yö-
nünden yap›lan karfl›laflt›rmada adefovir grubun-
da %64 düzelme görülürken, plasebo grubunda
%33 olmufltur. HBV-DNA negatifli¤i yönünden
%51’e karfl›l›k %0, ALT normalizasyonu yönünden
%72’ye karfl›l›k %29 oran›nda bulunmufltur. Her
üç parametrede bulunan de¤erler istatistiksel
aç›dan anlaml› bulunmufltur (41).

Adefovir sadece naiv kronik B hepatitli hastalarda
de¤il ayn› zamanda lamivudine direnç geliflen mu-
tant hastalarda, pre ve posttransplantl› hastalar-
da, fibrozan kolestatik hepatitli hastalarda da viro-
lojik, biyokimyasal ve klinik parametrelerde düzel-
me sa¤lamaktad›r (42-46). Adefovir ile tedaviye
bafllad›ktan itibaren ilk dört hafta içerisinde se-
rum HBV-DNA düzeylerinde h›zl› bir düflüfl olmak-
ta daha sonra 48. haftaya kadar tedrici bir azalma
meydana gelmektedir. Adefovire karfl› direnç geli-
flimi oldukça düflük olup birinci y›lda %0, ikinci y›l-
da %2 olarak bulunmufltur (47-49). Adefovir teda-
visi s›ras›nda geliflen nefrotoksisite doz k›s›tlay›c›
en önemli faktördür. Transplantasyon s›ras› bekle-
yen kronik hepatitli hastalardan adefovir kullanan-
lar›n %31’inde nefrotoksisite geliflti¤i bildirilmifltir
(40). Bu durum tedavide göz önünde bulundurul-
mal›d›r ve hastalar›n dikkatli takibi gerekmektedir.

Tek bafl›na IFN veya tek bafl›na lamivudin tedavile-
ri kronik aktif B hepatiti tedavisinde olgular›n an-
cak %10-40’›nda olumlu cevap gösterirken %60-90
olguda cevaps›zl›k mevcuttur. Bu nedenle böyle ol-
gularda immün moderatör bir ilaç olan IFN ile anti-
viral etkili nükleosid veya nükleotid ilaçlar›n kom-
binasyonunun mant›ken daha etkili olabilece¤i dü-
flünülerek kombine tedaviler denenmifltir (50,51).

IFN tedavisine direnç geliflen 29 hastada lamivu-
din ile kombine tedavi uygulanm›fl, ancak hasta-
lar›n 19’unda tedavi kesilir kesilmez nüks ortaya
ç›km›flt›r. HBeAg serokonversiyonu ancak bir
hastada gerçekleflmifltir (52). Yap›lan çal›flmalar-
da, IFN + lamivudin kombinasyon tedavisinin tek
bafl›na lamivudin tedavisine üstünlü¤ü yoktur
(53-55). IFN tedavisine cevap al›namayan olgular-
da önce 20 hafta lamivudin verildikten sonra dört
hafta süreyle lamivudin + IFN-α2b kombine veri-
lip daha sonra da alt› ay süreyle IFN’nin tek bafl›-
na verilmesinin kal›c› cevap oran›n› artt›rd›¤› bil-

dirilirken, di¤er bir çal›flmada arada anlaml› fark
olmad›¤› gösterilmifltir (56,57). Daha önce IFN’ye
cevap al›namayan HBeAg negatif viremik hasta-
larda, IFN + ribavirin kombinasyonu kal›c› cevap
oran›n› artt›rmaktad›r (58,59). Barbaro ve arka-
dafllar›n›n yapt›¤› multisentrik bir çal›flmada, la-
mivudin + IFN-α kombinasyon tedavisinin tek bafl›-
na lamivudin tedavisine oranla HBV-DNA negatifli-
¤i ve ALT normalizasyonu yönünden daha fazla ce-
vap meydana getirdi¤i bildirilmifltir (60). Ancak
uzun süreli sonuçlar bildirilmedi¤i için sonucun
ihtiyatla karfl›lanmas› gerekir. Daha önce IFN teda-
visine cevaps›z befl olguda IFN + famsiklovir kom-
binasyonu yap›lm›fl HBV-DNA süpresyonunda etki-
li oldu¤u bildirilmifltir (61). Lamivudin direnci geli-
flen hastalarda tedaviye adefovir eklenmesi veya
tek bafl›na adefovir ile tedavi edilmesi biyokimya-
sal, virolojik ve histolojik düzelme sa¤lar (62).

Bütün bu çal›flmalar göz önüne al›nd›¤›nda, IFN’ye
cevaps›z olgularda hangi tedavinin uygulanaca¤›-
na karar vermeden önce hastalar›n yafl›, B virüs
genotipi, tedavi öncesi ALT, HBeAg, HBV-DNA se-
viyeleri, karaci¤er biyopsisindeki hepatik aktivite
indeksi, siroz bulunup bulunmamas› ve kar-zarar
iliflkisi göz önüne al›nmal› ve hastaya en uygun
olan optimal tedavi uygulanmal›d›r. 
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