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bakimindan karaciger hastaliklar1 alaninda ¢alisan

doktorlarin ilgi alanina giren bir hastalik olsa dahi
toplumdaki yayginligi nedeniyle tim uzmanlk dallarinin
belirli bilgi diizeyine sahip olmasinin zorunlu oldugu bir ko-
nudur. Bu yéniiyle diisiindiigiimiizde karaciger hastaliklarinin
onde gelen nedenlerinden birisi olarak gastroenterologlarin ve
/ veya i¢ hastaliklar1 uzmanlarin temel ¢aligma sahalarindan
birisi oldugunu gorebiliriz. Uziicii olan bu konunun giderek
i¢ hastaliklar1 uzmaninin ilgi ve ¢aliyma sahasi disina itiliyor
olmasidir. Bu gelismede biit¢e uygulama talimatinda getirilmis
olan bazi haksiz kisitlamalar belirleyici goriiniiyor olsa da en
az bu olgtide etkili olan diger bir faktor i¢ hastaliklar1 uzman-
larmin bu hasta grubu ile ilgilenmek hususunda gosterdigi
isteksizlik olmustur.

H epatit B enfeksiyonu sebep oldugu klinik sorunlar

I¢ Hastaliklar1 Uzmani olarak HBsAg (+) hastalar ile farkli
nedenlerle karsilasabilirsiniz. Bu karsilagma: (1) karaciger
hastaliginin klinik bulgular1 nedeniyle gelen hastada nedene
yonelik yapilan incelemeler, (2) karaciger hastaligini diisiin-
diiren laboratuar bulgular1 nedeniyle yapacaginiz incelemeler
veya (3) HBsAg pozitifligi nedeni ile size gonderilmis bir hasta
olabilir. Bu ii¢ olasiligin klinik yansimasi ya bir akut hepatit
olgusu, ya da inaktif tastyiciliktan, kronik B hepatiti, karaciger
sirozu v hepatoseliiler karsinoma(HCC) kadar degisen spek-
trum igerisindeki bir kronik karaciger hastalig1 olacaktir.

AKUT HEPATIT BULGULARI ILE GELEN BiR
HASTADA HBsAg POZITIFLIGI

Akut hepatit B enfeksiyonu olgularinin biyiik kisma
asemptomatik oldugundan bu evrede taninmalar1 zor ancak
tesadiiflerle miimkiindiir. Semptomlu olgular ise ikter ya da
diger bulgular ile hastaneye bagvurmus olabilir. Hepatit B akut
hepatitle gelen her hastada ayiric1 tani igerisinde 6ncelikli ola-
rak diisiniilmesi gereken hastaliklarin basinda gelir. Bir kural
olmamakla birlikte akut hepatit cogu defa normalin iist sinirini
10 kat veya daha fazla agan transaminaz diizeyleri ile seyreder.
Olgularin bir kisminda ikter goriiliirken bazi olgularda ikter
bulunmayabilir ve tim klinik bulgular olduk¢a belirsiz bir
diizeyde seyredebilir ve goriilen semptomlar nonspesifik gas-
trointestinal belirtiler seklinde olabilir.

Akut hepatit B (AHB), hepatit B virtsu(HBV) ile karsila-
silmasini takiben, genelde 6 hafta ile 6 ay arasinda de@isen bir
inkiibasyon peryodunundan sonra gelismekte ve asemptomatik
enfeksiyondan, fulminant hepatite kadar degisebilen bir klinik
goriiniim igerisinde seyretmektedir (§ekil-1). Akut B hepatitinde
baslangic semptomlar: istahsizlik, bulanti ve kusma, halsizlik,
karin agris1 gibi spesifik olmayan belirtiler seklindedir. Bu désnem
3-7 giin kadar siirer. Bu evrede bazi hastalarda serum hastaligina
benzeyen ates, artralji /artrit ve deri dokiintiileri gelisebilir. Bu son
belirtiler ikterin ortaya ¢ikmas ile gerileyip kaybolurken halsizlik,
istahsizlik gibi yakinmalarda agirlasma gozlenir (1).
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Hafif seyirli olgular hastaneye yatirilmaksizin izlenebilir,
ciddi bulant: ve kusma gozleneler, protrombin zamani uzayan-
lar, Bilirubin 15 mg olan hastalar ile mental durumda degi-
siklik gozleneler hastaneye yatirilarak izlenilmelidir. Yatirilan
veyua ayaktan izlenen hastalar testler tamamen normallesene
kadar takip edilmeli, HBsAg (-), Anti HBs (+) olunca takip
sonlandirilmalidir. Agir seyirli ve fulminant hepatit riski tasi-
yan olgular gereginde karaciger transplantasyonu yapilabilecek
merkezlerde veya bu merkezlerle gerekli iletisim ve isbirligini
saglayabilecek ve yogun bakim olanagina sahip saghik kurum-
larinda izlenilmelidir.

Akut hepatit B geciren bir hastada beklenen iyilesme stiresi
6 aydan kisadir. Bu siire (6 ay) sonunda HBsAg pozitifliginin
devam etmesi durumunda enfeksiyonun kroniklestigi kabul
edilir. Hastaligin akut evredeki klinik seyri ve kroniklesme ola-
silig1 enfeksiyonun basladig yas ile yakin bir iliski gostermek-
tedir. Neonatal dénemde alinan bir enfeksiyonda kroniklesme
orant % 90 civarinda iken bu oran ¢ocuklukta % 10, eriskin
hayatta ise % le kadar diigmektedir(1,2). Bu iliskinin dikkat
gekici diger bir yonii ise kroniklesen olgularin ¢ogunun akut
hepatit evresinin semptomsuz seyretmis olmasidir. Karilagti-
gimiz kronik B hepatitli hastalarin bir¢cogunun 6zge¢misinde
sarilik oykiistiniin bulunmayisi bu nedene baghdur.

KRONIK HEPATIT B ENFEKSiYONLU HASTAYA
YAKLASIM

Alt1 aydan uzun siire devam eden HBsAg pozitifligi “kro-
nik hepatit B enfeksiyonu” olarak tanimlanir. Kronik karaciger
hastalig1 bulgulari ile gelen bir hastada HBsAg pozitifligi sap-

tanmigsa kronik enfeksiyon taniminin kullanilmas igin 6 aylik
stirenin beklenmesine gerek yoktur. Kronik Hepatit B enfeksi-
yonun inaktif HBsAg tastyiciligindan kronik hepatit, karaciger
sirozu ve hepatoseliller karsinoma kadar degisen genis bir
klinik spektrum igerisinde karsimiza gelebilir. Karsilasacagi-
miz klinik sorunlar1 daha iyi kavrayabilmek i¢in ana hatlari ile
de olsa kronik Hepatit B Virtisii(HBV) enfeksiyonunun dogal
seyrini bilmemiz gereklidir.

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri

Kronik HBV enfeksiyonu birbirini izleyen 4 donem igeri-
sinde gelisir (3,4). Hastalarin hepsi bu fazlar1 tamalamayabilir.
Bu donemler arasindaki gecis ¢ogu zaman tedrici olup her bir
donemin siddeti ve siiresi hastadan hastaya biiyiik farkliliklar
gostermektedir (Sekil-2).

Immun tolerans donemi: HBsAg, HBeAg ve HBV DNA
(yuksek titrede) pozitiftir. Bu bulgular viral replikasyon hizinin
yiksekligini yansitir. Hasta viriise karg1 immun tolerans gos-
terdiginden hepatoseliiler hasar yok veya ¢ok hafif diizeydedir.
Bunun neticesinde ALT diizeyleri normal sinirlarda bulunur.
Eger karaciger biyopsisi yapilmis ise kronik hepatit bulgular:
gorillmez ve karaciger biylik 6l¢iide normal bulunur. Bu faz,
ozellikle yeni dogan veya erken ¢ocukluk déneminde hepatit B
virtisii ile kargilagmis olanlarda belirgin bir sekilde gézlenmek-
tedir. Bu hastalardaki immun tolerans donemi 10-30 yil kadar
stirebilir. Buna karsilik erigkin hayatta HBV ile enfekte olan-
larda immun tolerans donemi genelde ¢ok daha kisa ve diger
donemlerden ayirt edilemeyecek kadar belirsiz olabilir(5,6).
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Immiin temizlik donemi: Bu dénemin baslangicinda da
HBsAg, HBeAg ve HBV DNA (+) bulunur, ancak HBV DNA
titresi onceki doneme gore daha diigiiktiir. Buna karsilik viriise
kars1 gosterilen immun tolerans kayboldugundan hepatoselii-
ler hasar ortaya ¢ikmaya baglamistir ve transaminaz diizeyleri
normalden yiiksek bulunur. Karaciger biyopsilerinde belirgin
inflamatuvar aktivite ve degisik derecelerde fibrozis goriiliir.
Geg cocukluk, adolesan ve geng eriskin déneminde olusan
HBV enfeksiyonlarinda immun toerans dénemi goriilmeksi-
zin dogrudan immun temizlik fazinin baglamast mimkiindiir.
Immun klirens déneminin klinik anlam1 “HBeAg(+) kronik B
hepatiti"dir. Bu dénemin siiresi ve siddeti hastaligin nihai prog-
nozu bakimindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Hastaligin dogal
seyrinde goriilen spontan HBeAg serokonversiyonu bu dénem
icerisinde geligir (yilda % 8-12 arasinda). Ileri yas, yiiksek
ALT, HBV genotipi (B > C) ve etnisite(Asya toplumlarinda
daha az) spontan HBeAg serokonversiyon orani iizerinde etkli
olan faktorlerdir. Spontan HBeAg serokonversiyonu gelisen
hastalarin 70-80’inde HBV DNA ¢ok disiik diizeylere iner
veya negatiflesir (5,6).

inaktif donem(immun kontrol dénemi): Immun Kklirens
doneminin sona ermesi ile hastalar inaktif doneme gegerler.
Bu dénemde HBV DNA (-) veya diisiik diizeylerde(<10* kop-
ya/ml) pozitif bulunur. Bazi olgularda bu dénemden sonra bir
daha aktif enfeksiyon formlarina dontilmez. Eger immun kli-
rens doneminde agir bir karaciger hasar1 meydana gelmemigse
virolojik aktivitenin sonlanmasi, histopatolojik diizelme ve
ALT seviyesinin normale donmesi ile tipik bir “inaktif HBsAg
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tastyicist” drnegi olugur. Inaktif tastyicilarda zamanla HBsAg
nin negatiflesmesi ve anti HBs pozitifligi gozlenebilir (5,6).

Reaktivasyonu donemi: Inaktif déneme gegen hastalarin
yaklagik % 80’1 omiir boyu inaktif tasiyici olarak kalirken diger
hastalarda viral replikasyonun yeniden baslamasiyla “HBeAg
negatif kronik B hepatiti” gelisir. Bu evrede HBV DNA dii-
zeyleri genelde dnceki iki déonemden (immun tolerans fazi
ve immun kilrens fazi) daha disiiktiir. Baz1 olgulara belirgin
bir inaktif donem ayirt edilmeksizin dogrudan HBeAg (+)
kronik hepatitden HBeAg(-) kronik hepatite gecis s6z konusu
olabilir. Bu donemin 6nemli bir 6zelligi de ALT diizeylerinin
dalgalanma gostermesidir. Bu nedenle zaman zaman normal
ALT diizeylerinin gozlenmesi de olasidir. HBeAg (-) kronik B
hepatiti gelismesinde olgularinin biiyiik ¢ogunlugundan viral
genomun precore veya core promoter bolgesinde olusan mu-
tasyonlar sorumludur (5,7).

Hepatit B enfeksiyonunda srolojik testlerin yorumlanmasi ve
tam

Bu testleri kullanarak dogru taniya varabilmek icin yeterli
deneyim kazanincaya kadar belirli kurallarin izlenmesinde
yarar vardir ve agagidaki sema bu konuda yol gosterici olabilir
(Sekil-3). Degerlendirmeye anti HBc ile baglanilmals, sirasiyla
diger agsamalar izlenilmelidir. Bu sekilde her hekim tipik sero-
lojik bulgulara sahip olgularda bu testlerin dogru yorumunu
yapabilmis olur. Atipik serolojik bulgularin degerlendirilmesi
ise konu tlizerinde daha fazla deneyimi olan kisilere birakil-
malidir.

Ant HBc (+)
Hepatit B Viridisii ile karsilasilmmstr
T elasilike mevouiture

HBsAg (+)
Halen enfektedir
Tkt alasiltk mevouittur

HBsAg (-). Anti HBs (+)
Bamsikhik kazamilmistir

Anti HBc Ighd (+)
Akut hepatit B

Ant HBEc Iehd (=)
Kronik hepatit B
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HBY DNA =10* kopva‘ml =107 kopya/ml =10* kopva‘ml =, (*T+)
* Bu envvemda ALT diizevi ve histapatolafik bulgular da gereklidir

Sekil 3. Hepatit B de serolojik gostergelerin anlami
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HBsAg (+) HASTALARIN iZLENMESINDE TEMEL
KURALLAR

Yazinin bu bolimiiniin hazirlanmasinda AASLD (Ame-
rican Association fort the Study of the Liver Disease), Tiirk
Kraciger Aragtirmalar1 Dernegi ve Viral Hepatitle Savasim
Dernegi tarafindan hazirlanmis olan rehberlerden yaralanil-
mistir. Konu ile ilgili daha detayli bilgiye bu kaynaklardan
ulagabilirsiniz. Hastalarin izlenmesinde bu rehberlere uygun
davranmak hem hastalarimiza ¢agdas yaklagimi sunmak, hem
de ileride ortaya ¢ikabilecek hukuki sorunlardan kaginmak
bakimindan 6nem tasimaktadir(8-10).

L. HBsAg (+) hastanmn ilk degerlendirmesinde neler
yapilmalidwr
e Anamnez ve fizik muayene, ailede karaciger hastaligt HCC
Bykiisii
e Karaciger hastaligina yonelik laboratuar incelemeler (Tam
kan sayimi, ALT, AST, Bilirubin, Alkali Fozfataz, Albumin,
Globulin, Protrombin zamani)
e HBYV replikasyonunu gosteren testler (HBeAg, Anti HBe,
HBV DNA)
e Diger viral enfeksiyonlar bakimindan aragtirma(Anti HCV,
Anti Delta)
o Alfa fetoprotein
e Riskli hastalarda ultrasonografi
e Kronik hepatit kriterlerini tagtyanlarda karaciger biyopsisi
e Aile bireylerinin HBsAg pozitifligi yontinden arastirilmasi
ve gerekenlerin agilanmasi

II. Inaktif HBsAg (+) tasiyicisinin tamimlanmast ve
izlenmesi
e Alt1 aydan daha uzun siire devam etmis olan HBsAg pozi-
tifligi
e HBeAg (-), Anti HBe (+) bulunmasi
o Siirekli olarak normal diizeylerde kalan ALT ve AST seviyesi
e Serum HBV DNA diizeyinin 10 000 kopya /ml den diisiik
bulunmasi
e Karaciger biyopsisinin normal olmasi

Bu hasta grubunun degerlendirilmesinde pratikte bazi
glicliikler yasanabilir. Bunlardan birisi baska nedenlere(basta
karaciger yaglanmasi olmak iizere) bagli olan transaminaz
artislarinin yaratacagr karigikliktir. Diger sorun bu hastalarin
bityiik ¢ogunluguna karaciger biyopsisinin gerekli olup olma-
digidir. Bu giin kabul edilen yaklasim HBV DNA belirtilen
limitin altinda kaldik¢a ve ALT seviyeleri normal sinirlarin
disina ¢ikmadikga karaciger biyopsisine gerek olmadigidur.

¢ Transaminazlar ilk y1l 3 ay arayla takip edilmelidir

e ALT / AST normal sinirlar digina ¢ikmamigsa sonraki do-
nemde 6-12 ay arayla izlenmeleri yeterlidir

e Transaminazlarda yiikselme olursa HBV DNA kontrolii ya-
pilmalidir

e Diger nedenler diglanmak kaydiyla siirekli ALT yiiksekligi
gosterenlerde veya HBV DNA 100 000 kopya / mInin iize-
rine ¢ikanlarda karaciger biyopsisi yapilmalidir.

e Riskli hastalarda HCC igin takip yapilmalidur.

II1. Kronik hepatitli hastanin tanimlanmasi ve
izlenmesi
¢ Alt1 aydan daha uzun siire devam etmis olan HBsAg pozitifligi
e Serum HBV DNA diizeyinin HBeAg (-) olgularda 10 000
kopya /mlden HBeAg (+) olanlarda 100 000 kopya/mlden
daha yiiksek olmasi

e Siirekli veya aralikli olarak yiiksek seyreden transaminaz
diizeylerinin gézlenmesi

e Karaciger biyopsisinde kronik hepatit bulgularinin saptan-
mast

IV. Siirekli normal ALT diizeyi gosteren HBeAg(+) hastalarin
izlenmesi

Bu hastalarda 3-6 ay arayla transaminaz kontrolii, 6-12 ay
arayla HBeAg ve Anti HBe bakilmasi 6nerilmektedir. Hastalar-
da ALT seviyesi iist stnirmni 1-2 kat astig takdirde veya hasta
40 yasindan biiyitkse biyopsi yapilmasi uygun bir yaklasim
olacaktir. Biyopsi bulgularina gore orta / agir inflamasyon ve
belirgin fibrozis var ise tedavi diistiniilmelidir.

V. HBeAg (+) kronik B Hepatitinde hangi hastalar tedavi
edilmelidir*

ALT seviyesi normalin iki katini agan hastalar spontan
HBe Ag serokonversiyonu yoniinden alt1 ay izlenir ve alt1 ay
sonunda ALT hala yitksek, HBV-DNA > 100 000 kopya/mL
ve karaciger biyopsisinde nekroinflamatuvar aktivite > 4 ise
tedavi diigiintilmelidir.

VI. HBeAg (-) kronik B Hepatitinde hangi hastalar tedavi
edilmelidir*

e HBeAg negatif, HBV DNA seviyesi > 100 000 kopya/ml,
ALT normalin st limitinden 2 kat ytiksek olan hastalar.

e HBeAg negatif, HBV DNA seviyesi 10 000 - 100 000 kopya/
ml arasinda olup ALT normalin st limitini 1-2 kat gegen
hastalardan karaciger biyopsisinde (HAI > 4 ve/veya fibroz
> 2) olan hastalar

* Tedavi kriterleri konusunda Sosyal Giivenlik Kurumu-
nun kabul ettigi biitce uygulama tebliginin kosullari da
dikkate alimmmalidir.

VII. HBsAg (+) karaciger sirozunda hangi hastalar tedavi
edilmelidir

Burada sirozlu hastanin tedavisinden kastedilen antiviral
tedavi alma kosullarinin belirlenmesidir.

Kompanse sirozlarda:

e HBV DNA >10 000 kopya/ml ise ALT seviyesine bakilmak-
s1zin oral antiviral tedavi verilmelidir.

e HBV DNA 10 000 kopya/ml den az ancak saptanabilir dii-
zeylerde olan hastalarda ALT seviyesi normalden yiiksek
olanlara antiviral tedavi verilmelidir

Dekompanse sirozlarda: Karacier transplantasyon mer-
kezi ile igbirligi icerisinde izlenilmeli ve bu merkezin onerileri
dogrultusunda antiviral tedavi baglanilmalidir.

VIII. HCC takibi nasil ve hangi hastalarda yapilmalidir

HBsAg pozitif hastalar HCC igin risk tagimaktadir. Bu risk
agagidaki hasta gruplarinda daha 6nemlidir.
e 40 yasindan biiytik erkekler, 50 yasindan biiyiik kadinlar
e Sirozu olan hastalar
¢ Ailesinde HCC 6ykiisii bulunanlar
e 40 yasin iizerinde olup HBV DNA 10 000 kopya/ml tizerin-
de bulunan ve/veya ALT vyiiksekligi gosterenler

Bu hastalarda 6-12 aya arayla ultrasonografik inceleme ya-
pilmasi onerilmelidir. US Alfa fetoproteinden daha duyarl ve
daha spesifik bir izleme yontemidir, ancak incelemeyi yapanin
deneyimi ile yakindan iligkilidir. Bu takipte her iki incelemenin
birlikte yapilmasi daha dogru bir yaklasim olacaktir (11,12).
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IX. Bagisiklig1 baskilayici ilag alacak olan HBsAg (+) hastalarin
izlenmesi

Sitotoksik kemoterapi veya immunospressif tedavi alacak
olan hastalar HBsAg pozitifligi bakimindan aragtirilmalidur.

HBV DNA 10 000 kopya/ml olan hastalarda kemoterapi
veya immunospressif ilaglardan 6énce Lamivudine baglaniimaly,
tedavinin bitiminden sonra 6 ay daha kullanilip hastanin duru-
mu degerlendirilerek kesilmelidir.

Baslangicta HBV DNA 10 000 kopya /ml den yiiksek
olanlarda Lamivudine tedavisinin kronik hepatitli hastalarda
oldugu sekilde siirekli kullanilmas: gereklidir(13,14).

X. Hepatit B tedavisinde yanit nasil belirlenmekte ve nasil
ifade edilmektedir

Hepatit B nedeniyle tedavi alan hastalarda yanitin de-
gerlendirilmesinde bazi kavram karigikliklar: yasanmaktadir.
Bundan ka¢inmak igin yanit agagidaki kriterlere gére tanim-
lanmalidir.

¢ Biyokimyasal yanit: ALT seviyesinin normale gelmesi
e Virolojik yanit: HBV DNA nin PCR yontemi ile saptana-
mayacak diizeye inmesi ve HBeAg (+) hastalarda HBeAg

(-) / Anti HBe (+) olmasi

e Primer yanitsizlik: Tedavi baglandiktan sonraki 24 hafta iceri-
sinde HBV DNA da gozlenen diisiisiin 2 log |, dan az olmasi

e Virolojik relaps: Tedavi kesildikten sonra en az 4 hafta aray-
la bakilan iki drnekte 1 log,, HBV DNA artig1 olmasi

¢ Histolojik yanit: Histolojik aktivite indeksinde en az 2 puan
azalma olmasi ve fibroziste kotiillesme olmamasi

e Tam yanit: Yukaridaki biyokimyasal ve virolojik yanitlilik
kriterlerinin goriilmesi ve HBsAg’ nin negatif olmasi

e Tedavi i¢i yanit: Tedavi devam etmeyken gozlenen yanit

e Tedavi sonu yanit: Planlanan tedavi siiresinin sonunda goz-
lenen yanit

¢ Kalic1 yanit: Tedavi kesildikten 6 veya 12 ay sonraki yanitli-
lik diizeyi

XI. Hepatit B tedavisinde kullanilan ilaglarin 6zellikleri
Interferonlar:

Tedavide kullanilan iki farkl interferon alfa tipi bulunmak-
tadir. Giintimiizde standart interferonlar yerine haftada bir
defa uygulamanin getirdigi kolaylik nedeni ile pegile interfe-
ronlarin kullanimi yayginlagmis durumdadir. Pegile interferon
alfa 2a haftada 1 defa 180 pug dozunda, Pegile interferon alfa 2b
100 pug/kg dozuyla haftada bir defa uygulanir. Interferon teda-
visinin 6nemli avantaji tedavi stiresinin belirli ve diger alterna-
tiflere gore daha kisa olmasidir. Bununla birlikte tilkemizdeki
HBV enfeksiyonlarinin Genotip D viriisle olugsmasi nedeni ile
interferon tedavisinde beklene yanit orani oldukea disiik ol-
maktadir(15,16). Diger bir problem ciddi yan etkileri nedeniy-
le yiiksek diizeyde bir hasta hekim uyumunu ve siirekli yakin
izlemeyi gerektiriyor olmasidir. Interferon tedavisinin baslica
yan etkileri: Ates, tisiime, titreme, kas agrilari, eklem agrilar,
bas agrisi, istahsizlik, halsizlik, yorgunluk gibi grip benzeri ra-
hatsizliklar en sik karsilagilan sorundur. Bulanti, kusma, ishal,
kilo kaybi, dikkat ve konsantrasyon kapasitesinde azalma, sag
dokilmesi, hafiza bozuklugu, uyku bozukluklari, bazen agir
olabilen psikolojik problemlerle de karsilagilabilir. Enfeksiyon
egiliminin artmasi, kemik iliginin baskilanmasina bagl olarak
anemi, lokopeni ve trombositopeni gibi problemler ve iiriin
bilgisinde yer alan daha nadir komplikasyonlar bakimindan
hastanin yakindan izlenilmesi, gereginde doz ayarlamasi yapil-
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mas1 zorunludur. Interferon tedavisin bu yeterli bilgi ve dene-
yimi olmayanlarca stirdiiriilmesi dogru degildir.

Antiviral ilaglar:

Ulkemizde Hepatit B icin ruhsatlandirilmig olan 4 ilag
bulunmaktadir(Lamivudine, Adefovir, Entacavir, Tenofovir).
Bu gruptaki ilaglarin 6zelligi genelde daha hafif ve nadir yan
etkiler gosteriyor olmalaridir. Buna karsiik en temel sorun
tedavi siirelerinin uzun ve ¢ogu defa belirsiz olmasidir. Bu giin
i¢in kabul edilen yaklasim HBeAg (+) olgularda HBeAg (-) /
Anti HBe (+) olduktan sonra bir yil daha kullanilmalari, HBe-
Ag (-) olgularda ise tedavinin HBsAg kaybolup, Anti HBs (+)
oluncaya kadar devam ettirilmesidir. Bu son kosula ulagmak
i¢in gereken siirenin ne oldugu bilinmemektedir.

Uzun siireli kullanimin beraberinde getirecegi iki 6nemli so-
run bulunmaktadir. Bunlardan ilki tedavinin maliyeti, digeri ise
kullanilan ilaca kars1 direng gelisimidir. Bu ilaglar i¢in beklenen
direng oranlar1 agagidaki tabloda (Tablo-1) goriilmektedir.

Tablo 1. Antiviral ilaclara direngc gelisimi

Lamivudine Adefovir Entecavir Tenofovir
Tyl % 20 0 2yilda ?
0,
5yl > % 50 % 29 Sl
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