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ÖZET

Kronik hepatit B tedavisinin en önemli hedefi hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) seroklirensinin sağlanması-
dır. Yeni geliştirilen potent antiviral ilaçlar viral yükü çok iyi baskılamalarına rağmen bu hedefin uzağında-
dırlar. İnterferon bazlı tedavilere yanıtlı hasta gruplarında ise HBsAg kaybı ve yaşam beklentisinin arttığı göz-
lemlenmiştir. Biz bu çalışmamızda en az 4 yıl süre (4-18 yıl) ile izlediğimiz kronik hepatit B hastalarımızda 
HBsAg kaybı gelişim oranını ve bunu tetikleyen faktörleri değerlendirmeyi amaçladık.

Anahtar Kelimeler: HBV, interferon, antiviral, kronik hepatit B

SUMMARY

The Long Term Follow-up Results of Chronic Hepatitis B Cases: Cerrahpasa Experience

The most important goal of chronic hepatitis B treatment is hepatitis B surface antigen (HBsAg) seroclear-
ance. The newly developed potent antiviral drugs are far from that goal even though they perfectly reduce 
the viral load. Increased HBsAg loss and life expectancy were observed in patients with response to inter-
feron-based therapy. In this study, we aimed to evaluate the rate of HBsAg loss and to detect the triggering 
factors in chronic hepatitis B patients who were followed-up at least 4 years (4-18 years).
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GİRİŞ

Kronik hepatit B (KHB) tüm dünyada önemli bir 
sağlık sorunu olup, yaklaşık 400 milyon kişinin 
taşıyıcı olduğu tahmin edilmektedir. Ülkemiz de 
%4-5 taşıyıcılık oranı ile orta derecede endemik 
olan coğrafik bölgeler arasında bulunmaktadır. 

Ayrıca ülkemiz KHB olguları arasında tedavisi so-
runlu olan genotip D’nin baskın olduğu (~%100) 
bir ülkedir. KHB tedavisinde güncel tedavilerle 
virusun eradikasyonu ve hepatit B yüzey antije-
ni (HBsAg) serokonversiyonu henüz arzu edilen 
oranlarda değildir. Bu çalışmada kronik hepatit B 
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tanısı ile interferon bazlı ve/veya nükleozid ana-
logları (lamivudin) ile tedavi edilen hastalardaki 
HBsAg serokonversiyonu ve serokonversiyonu 
tetikleyen faktörlerin incelenmesi amaçlanmıştır.

 
MATERYAL ve METOT

Çalışmaya İstanbul Üniversitesi, Cerrahpaşa Tıp 
Fakültesi, İç Hastalıkları Anabilim Dalı, Gastroen-
teroloji Bilim Dalı ve Enfeksiyon Hastalıkları Ana-
bilim Dallarının ortaklaşa olarak izledikleri en az 4 
yıl süre ile izlemi yapılan 366 KHB tanılı olgu alın-
mıştır. Bu olguların izlem dosyası tarandıktan son-
ra güncel izlemi olmayan hastalar kronik hepatit 
polikliniğine çağrılarak karaciğer fonksiyon testle-
ri, hemogram, seroloji (HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, 
Anti-HBe, HBV DNA) ve görüntüleme (US/BT/MR) 
ile değerlendirilmiştir. 

HCV veya HDV ile ko-enfekte olan ve ulaşılamayan 
hastalar çalışma kapsamına alınmadı. Çalışma so-
nucunda çalışma kapsamında 211 hastanın dos-
yası değerlendirmeye alındı. HBsAg kaybı gelişen 
hastalar yaş, cins, izlem süresi, aldıkları tedaviler, 
HBeAg durumu ve Anti-HBs titreleri açısından de-
ğerlendirildi.

BULGULAR

Değerlendirmeye alınan 211 hastanın 155’i (%73) 
erkek, 56’sı (%26) kadın olup 139 (%65) hasta 
HBeAg negatif, 72 (%34) hasta HBeAg pozitif idi. 
Hastaların ortanca yaşı 48 (sınırlar: 17-74) ve or-

tanca izlem süreleri 8 yıl (4-18 yıl) olarak bulun-
du. Hastaların izlem süreçlerinde aldıkları ilk te-
daviler 71 (%32.9) hastada interferon alfa-2b veya 
interferon alfa-2a, 57 (%27) hastada lamivudin 
150 mg veya 100 mg, 12 (%6) hastada interferon 
ve lamivudin kombinasyonu, 15 (%7) hastada 
lamivudin+hepatit B aşılaması, 14 (%6) hastada 
hepatit B aşılaması, 3 hastada pegile interferon idi. 

İzlem süresince 211 hastanın 11’inde (% 5.2) 
HBsAg kaybı geliştiği, 9’unda (%4.2) anti-HBs oluş-
tuğu, 1’inde ise izlemin 2.ayı HBsAg reversiyonu 
geliştiği gözlemlendi. HBsAg kaybı gelişen hastala-
rın 8’i erkek, 3’ü kadın idi. Başlangıç değerlendir-
mesinde olguların 8’inde HBeAg negatif, 3’ünde 
HBeAg pozitif idi. Bu hastaların ortanca yaşı 38 (sı-
nırlar: 17-65) ve ortanca izlem süreleri 11 yıl (9-13 
yıl) olarak görüldü. 

HBsAg negatifleşmesi saptanan 11 olgunun 6’sın-
da anti-HBs titresi kantitatif olarak değerlendirildi. 
Bu titreler sırasıyla 8 IU (nüks), 10 IU, 66 IU, 1000 IU, 
1480 IU, 1550 IU olarak saptandı. Hastaların aldık-
ları tedavilere bakıldığında, 5 hastanın interferon 
alfa-2b (haftada 3 kez, 10 MÜ), 3 hastanın interfe-
ron alfa-2b (haftada 3 kez, 10 MÜ)+hepatit B aşıla-
ması, 1 hastanın lamivudin (100 mg/gün)+hepatit 
B aşılaması, 1 hastanın lamivudin (150 mg/gün) 
ve 1 hastanın da hepatit B aşılaması aldığı görüldü 
(Tablo 1). Hepatit B aşılaması 1. ay 20 mcg, 2.ay 40 
mcg, 3.ay 60 mcg olacak şekilde artan dozlarda, 
4.ay 20 mcg, 5.ay 20 mcg ve 6.ayda 20 mcg olacak 
şekilde sabit dozlarda uygulanmıştı (1). 

Tablo 1. HBsAg kaybı olan KHB olgularının özellikleri

Yaş Cins HBeAg İzlem süresi Tedaviler Anti-HBs HBsAg 
reversiyonu

50 E Negatif 11 Yıl IFN-α-2b + Aşı Pozitif (1550 IU) -

36 E Negatif 11 Yıl IFN-α-2b + Aşı Pozitif (66 IU) -

28 K Negatif 9 Yıl Lamivudin + Aşı Pozitif (1000 IU) -

27 E Pozitif 11 Yıl IFN-α-2b + Aşı Pozitif -

17 K Negatif 12 Yıl IFN-α-2b Pozitif (10 IU) -

50 E Negatif 11 Yıl IFN-α-2b Pozitif (8 IU) +

37 E Negatif 12 Yıl IFN-α-2b Negatif -

36 E Pozitif 11 Yıl IFN-α-2b Negatif -

30 E Negatif 13 Yıl IFN-α-2b Pozitif -

65 K Pozitif 11 Yıl Aşı Pozitif (1480 IU) -

49 E Negatif 11 YIL Lamivudin Pozitif -
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TARTIŞMA

Kronik HBV enfeksiyonunda tam iyileşme, HBV’nin 
eradikasyonu ve HBsAg serokonversiyonu nadir 
görülen bir durumdur. KHB’nin güncel tedavi yak-
laşımlarının amacı arzu edilmeyen komplikasyon-
ların (siroz, son dönem karaciğer hastalığı, KSH) 
gelişimini engellemektir. Mevcut tedavileri düşün-
düğümüzde KHB bugün için baskılanabilir bir has-
talık konumundadır. Ancak kullanıma yeni giren, 
kolay direnç geliştirmeyen mevcut antivirallerle 
(entekavir, tenofovir) yapılan çalışmalara ait uzun 
dönem sonuçları bulunmamaktadır. Bu antiviraller-
den entekavir ile 6, tenofovir ile 4.yıl verileri mevcut 
olduğundan uzun izlem sonuçlarını tahmin etmek 
için elimizde fazla veri yoktur. Yapılan çalışmalarda 
HBeAg pozitif hastalarda HBeAg serokonversiyonu 
arzulanan sonlanım noktalarından biridir. Mevcut 
antivirallerle HBsAg kaybı ise nadiren görülmekte-
dir. KHB tedavisinde HBsAg kaybı ve anti-HBs olu-
şumu arzu edilen düzeylerde değildir. Bununla bir-
likte inaktif taşıyıcılarda yıllık spontan HBsAg kaybı 
%1-2 düzeylerindedir. KHB tedavisine yanıt vermiş 
olgularda da herhangi bir immun baskılanma duru-
mu olmaksızın reaktivasyon görülmesi çok nadir-
dir. Elde edilen başarılı yanıt genellikle uzun yıllar 
boyunca sürdürülmektedir. Uzun dönemde bu 
yanıtın olgularda hepatik dekompansasyon (siroz), 
hepatoselüler karsinom (HSK) ve karaciğer ilişkili 
ölüm riskini azalttığı gösterilmiştir (2-4).

Bizim hasta serimize benzer HBeAg negatif kronik 
hepatit B’li hastalar arasında yapılan bir çalışmada 
hastalar pegile interferon alfa-2a, pegile interferon 
alfa-2a+lamivudin (100 mg) ve yalnız lamuvidin 
(100 mg) ile tedavi edilmişlerdir. Bu hasta grup-
larından interferon temelli tedavi alan 356 hasta-
nın 12’sinde (%3.4) HBsAg kaybı gelişirken, yalnız 
lamuvidin tedavisi alan 181 hastada HBsAg kaybı 
görülmemiştir (5).

Üçyüzonbeş HBeAg negatif kronik hepatit 
B’li hasta ile yapılan pegile interferon, pegile 
interferon+lamivudin ve 48 hafta yalnız lamivu-
din rejimlerinin karşılaştırıldığı bir diğer çalışma-
da ise hastalar tedavi sonrası 3 yıl izlenmişlerdir. 
ALT normalleşmesi, HBV DNA seviyesinin ≤10000 
kopya/mL altına çekilmesi açısından pegile inter-
feron tedavisi alan grupta istatiksel açıdan anlamlı 
fark bulunmuştur. Pegile interferonlu tedavi rejimi 
alan grupta hastaların %9’unda HBsAg kaybı ger-
çekleşirken, lamivudin alan grupta HBsAg kaybı 
gözlenmemiştir (6).

Yeni geliştirilen oral antiviraller olan entekavir ve 

tenofovir ile yapılan çalışmalarda bağımsız olarak 
HBsAg kaybının pegile interferon tedavilerindeki 
HBsAg kaybı oranlarına benzer sonuçlandığı gös-
terilmiştir. 1 yıllık süre sonunda pegile interferon 
ve tenofovir tedavilerinde %3, entekavir tedavisin-
de ise %2 oranında HBsAg kaybı gerçekleşirken, 2. 
yılın sonunda entekavir ve tenofovir tedavilerinde 
bu oranın %5 olduğu gösterilmiştir (7-9).

Retrospektif çift kör bir çalışmada ise 96 haftalık 
entekavir ve lamuvidin tedavilerinin HBsAg kaybı 
açısından karşılaştırılması yapılmıştır. Entekavir 
tedavisi alan 354 hastanın 18’inde (%5.1), lamu-
vidin tedavisi alan 355 hastanın 10’unda (%2.8) 
HBsAg kaybı gerçekleştiği gösterilmiştir.  Bu çalış-
mada HBsAg kaybının viral yükün baskılanması ile 
yakın ilişkili olduğu gösterilmiştir (10).

Uzun dönemli antiviral ve interferon tedavileri 
sonrasında interferon temelli tedavilerin etkinli-
ği immuno-modulatuar özelliklerine bağlanmış-
tır. İkiyüzaltmışaltı hastayı kapsayan ve pegile 
interferon±lamivudin tedavilerinin karşılaştırıldığı 
bir çalışmada tedavi sonu HBeAg kaybı %37 ola-
rak bulunmuştur. Tedavi sonrası 172 hastanın ta-
kibi yapılabilmiştir. Bu hasta grubunda tedavi son-
rası 3. yıla kadar olguların %81’inde HBeAg kaybı 
devam etmiş olup bu olguların %30’unda HBsAg 
kaybı gerçekleşmiştir. HBsAg kaybı gerçekleşen 
olguların %58’inin genotip A ile enfekte olgular 
olduğu dikkat çekmiştir. Uzun dönemli tedavi 
sonrası izlemlerinde HBsAg kaybının lamivudinle 
tedavi edilenlere oranla anlamlı yüksek saptan-
masının sebebi bu immuno-modulatuar etkiye 
bağlanmıştır (11, 12).

Bütün bu çalışmalar ışığında, klinisyenler bugün 
için kalıcı viral yanıt ve uzun dönemli etkin anti-
viral baskılama tedavileri arasında seçim yapmak 
durumundadırlar. Genç ve ilk kez tedavi alacak bir 
hastada kalıcı viral yanıt şansının interferon temel-
li bir tedavi ile yakalanması ile presirotik, sirotik 
bir hastada etkin antiviral baskılanmanın sağlan-
ması klinisyenin tüm bu tedavi modalitelerinden 
yararlanması açısından önemli örneklerdir. Uzun 
yıllardır kullanılmakta olan interferon tedavisinin 
yan etkileri ve kullanım zorluğu nedeni ile antiviral 
tedaviler karşısında daha az kullanılır olması kalıcı 
viral yanıt ve uzun dönem etkileri ile birlikte de-
ğerlendirildiğinde pek anlamlı gözükmemektedir. 
Pegile interferon tedavisi ile diğer antiviral ilaçla-
rın 1 yıllık tedavi sonucunda karşılaştırıldığında 
kalıcı viral yanıtta en etkin ilaç olarak pegile inter-
feronlar gözükmektedir. HBeAg pozitif hastalarda 
%30-35, HBeAg negatif hastalarda %20-25 sıklığın-
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da elde edilen inaktif taşıyıcı durumuna gelme ve 
3-4 yıllık takiplerde %11 HBsAg kaybı saptanması 
pegile interferon tedavisinin hâlâ etkin tedavi yön-
temi olduğunu göstermektedir (13). 

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisi ve izlemi güncel 
bilgiler ışığında devam eden bir süreçtir. 1990’lı 
yılların başında konvansiyonel interferon tedavisi 
ile başlayan bu süreçte, ardarda geliştirilen oral 
antiviraller kullanıma girmiştir. Tüm bu gelişmele-
re karşın bugün hâlâ kronik HBV enfeksiyonunda 
kürden bahsetmek olanaksızdır. Bizim yıllar için-
de o günün koşullarında tedavi etmeye çalıştığı-
mız hastalarda da gözlemlediğimiz sonuç yapılan 
yorumlarla uyumludur. Retrospektif olarak değer-
lendirebildiğimiz hastalarımızdan çok az sayıda, 
sadece uzun süreli izlemi olanlarda ve çoğunluk-
la interferon ve aşı temelli tedavi almış olanlarda 
HBsAg serokonversiyonunu gözlemledik.

Çalışmamızda uzun dönemli izlediğimiz kronik 
HBV hastalarımızda HBsAg kaybı değerlendirilmiş-
tir. Burada yapılan; uzun süreli kronik hepatit te-
davisi uygulanan kliniğimizde arzuladığımız temel 
sonlanma noktalarından biri olan HBsAg kaybı ve 
Anti- HBs oluşumunun ne oranda olduğunu tes-
pit etmektir. Sonuç olarak kronik HBV tedavisin-
de bugün için hâlâ kür şansından uzaktayız. HBV 
replikasyonun baskılanmasını hedef alan potent 
antivirallerin ilk geliştirilen interferonlardan uzun 
dönemli sonuçlar açısından farklı olmadığı ve ucu 
açık kullanım sürelerine sahip olmaları tedavide 
karşılaşılan problemlerdendir. İmmuno-modula-
tuar yönlü antiviral tedavilerin yeni geliştirilecek 
tedavi stratejilerinde yer bulması, karmaşık bir 
immun sürece sahip kronik HBV enfeksiyonunun 
tedavisinde önemli rol oynayacaktır.
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