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Kronik viral hepatitlerde güncel tedavi ve izlem

Prof. Dr. Y›lmaz Çakalo¤lu
‹stanbul Üniversitesi, ‹stanbul T›p Fakültesi, Gastroenterohepatoloji Bilim Dal›

K ronik Hepatit ve Kronik Viral Hepatit: Karaci¤erin 6 ay-
dan uzun süreli kronik iltihabi parankimal hastal›¤›na
kronik hepatit denir. Bu tan›mlama siroz geliflmifl ve ge-

liflmemifl tüm hastalar› içerir. Etken virus ise Kronik Viral He-
patit (KVH) söz konusudur. Bugün için en önemli KVH etken-
leri hepatit B virusu (HBV), HBV varl›¤›nda infeksiyöz ve pa-
tojen olabilen hepatit D (delta) virusu (HDV) ve hepatit C vi-
rusudur (HCV). Etkene göre hastal›k tablosu kronik B hepati-
ti, kronik C hepatiti ceya kronik D hepatiti fleklinde isimlendi-
rilir. Karaci¤er sirozu ve hepatoselüler karsinoman›n en s›k se-
bebi (ülkemizde >%70) olmalar› aç›s›ndan ciddi morbidite ve
mortalite nedenidirler. Uygun vakalar, gerekli flekilde tedavi
edilmelidir. Sorun tedavide kullan›lan ilaçlar›n (interferonlar
ve antiviral ilaçlar-lamivudine, ribavirin) yeterince etkili ol-
mamas›d›r. Pahal› ve bir çok yan etkileri olan bu ilaçlar›n do¤-
ru hastada, do¤ru flekilde kullan›lmas› çok önemlidir.

1) KRON‹K C HEPAT‹T‹ TEDAV‹S‹

1.1 HCV infeksiyonu-Do¤al Seyir:
Dünya nüfusunun %3’ü, yaklafl›k olarak 200 milyon kifli

HCV ile infektedir. Bu rakam ABD için 4 milyon (anti-HCV se-
roprevalans› %1-2 aras›), Türkiye için ise 700 bin (anti-HCV se-
roprevalans› %1) civar›ndad›r. Tüm dünyadaki kronik karaci-
¤er hastal›¤› (kronik hepatit, siroz), hepatoselüler karsinoma
(HSK), karaci¤er nakli adaylar› ve karaci¤er nakli olanlar ile
karaci¤er hastal›¤›na ba¤l› ölümlerin %35 ile %75’inden HCV
infeksiyonu sorumludur (1-4). Türkiye’de de HCV infeksiyo-
nun kronik hepatit ve/veya sirozlu hasta havuzundaki etiyo-
lojik önemi (%25-35) giderek artmaktad›r (5,6). 

HCV infeksiyonunu do¤al seyrini tam olarak bilmek zor-
dur. Prospektif 20-50 y›ll›k takip gerekir. K›smen prospektif ve
büyük oranda retrospektif araflt›rmalarla elde edilen sonuçlar;
akut HCV infeksiyonunun %80 asemptomatik (anikterik) geçi-
rildi¤ini ve kronikleflme oran›n›n da %80 civar›nda oldu¤unu
göstermektedir. Kronikleflen hastalar›n yaklafl›k %20’sinde si-
roz geliflir (ortalama 20-25 y›lda) ve sirotik evredeki hepatit
C’li hastalarda HSK insidensi %3 civar›ndad›r (7,8). Kronik al-
kol kullan›m›, erkek cinsiyet, ileri yafl (>40 y›l), ikili-üçlü
(HCV+HBV, HCV+HIV veya HCV+HBV+HIV gibi) infeksi-
yonlar ile kronik C hepatiti tan›s› konuldu¤unda ciddi histo-
patolojik bulgular›n (evre 3-4, orta-a¤›r aktivite gibi) olmas›
olumsuz prognostik faktörlerdir ve siroza gidifli h›zland›r›r.
Kad›nlarda ve çocuklarda HCVinfeksiyonu daha selim seyirli-
dir.

1.2 Hangi hastalar tedavi edilmelidir;
Asl›nda C hepatitinin yüksek oranlarda etkili ve kolay bir

tedavisi olsayd› bu soruya gerek kalmazd›.. HCV infeksiyonlu
her hasta tedavi edilirdi. Klasik olarak HCV RNA pozitif, ALT
düzeyi yüksek ve biyopside kronik hepatiti olan hastalar teda-
vi aday›d›r. 1997-NIH ve 1999-EASL "consensus" toplant›la-
r›nda; ciddi kronik C hepatitli hastalar›n, yani biyopside orta-
a¤›r nekroinflamatuvar aktivite ile evre 2 –3 fibrozisi (peripor-
tal fibroz septalar veya portal-portal, portal-santral fibroz
bantlar›n geliflmesi) olan kiflilerin progresif bir seyirle siroza
ilerleme riski yüksektir ve tedavi edilmesi gerekir denilmifl;
di¤er taraftan biyopside minimal-hafif nekroinflamatuvar ak-
tivite ve evre 0-1 aras› fibrozis saptanan kiflilerle, hastal›¤› iler-
lemifl yani siroz geliflmifl hastalarda tedavi karar›n›n hastaya
göre verilmesi ("individual") görüflü benimsenmifltir (9,10).

ALT düzeyi normal veya normale çok yak›n de¤erlerde
(<1.3xNÜS) seyreden ) hastalarda tedavi karar› konusunda gö-
rüfl birli¤i yoktur. Bu hastalarda karaci¤er biyopsisinde ciddi
kronik hepatit varsa tedavi edilmelidirler. Ayr›ca genotip 2 ve-
ya 3 olan hastalar ALT düzeyi normal bile olsa tedaviye iyi ce-
vap verirler. Genotip 1 veya 4 olan vakalarda ise tedaviye ce-
vap daha zordur. Yeni kombine tedaviler ALT düzeyinden ba-
¤›ms›z olarak HCV RNA negatifleflmesini sa¤lar gözükmekte-
dir. 

1.3 C hepatiti tedavisi
Kronik C hepatiti hastalar›nda tedavi karar› için HCV-

RNA’n›n pozitif olmas›, transaminazlar›n yüksek olmas› (ALT
normal vakalar ayr›ca ele al›nacak) ve biyopsi yap›lanlarda
kronik C hepatiti bulgular› olmas› gerekir. Tedaviye cevab›n
en önemli ölçütü HCV-RNA’n›n kayb› oldu¤undan, tedavi ön-
cesi her hastada sa¤l›kl› yöntemlerle HCV-RNA (mümkünse
genotip ve viral yük) bak›lmal›d›r. Türkiye’de HCV RNA po-
zitif her hasta genotip 1b gibi kabul edilerek tedavi edilebilir
(11). Tedaviye cevab›n ölçütleri tedavi sonunda HCV RNA ne-
gatifli¤i ve ALT’nin normal olmas›d›r (tedavi sonu cevap). Bu
cevab›n tedavi bittikten sonraki 6-12 ay süresince devam› hali-
ne kal›c› cevap, daha uzun süreli olmas›na ise uzun süreli ce-
vap hatta HCV infeksiyonunun kürü denebilir. 

Kronik C hepatiti tedavisinde etkin olan ilk ilaç interferon-
lard›r (özellikle interferon-alfa). Interferon-alfa (IFN-alfa) mo-
noterapisi (6-12 ay, 3-10 MU/haftada 3 gün) ile hastalar›n
%15-20’sinde kal›c› HCV RNA kayb› sa¤lan›r ve bu oran geno-
tip 1 vakalarda %10 civar›ndad›r (12). ‹kinci önemli ilaç ribavi-
rindir. Ribavirin hepatit C tedavisinde tek bafl›na etkili de¤il-
dir. IFN-alfa ve ribavirin kombinasyonu kronik C hepatiti te-
davisinde önemli bir aflama olmufl ve kal›c› cevap oranlar›nda
ciddi yükselmeler sa¤lanm›flt›r. Bunun sonucu bütün dünyada
ve ülkemizde IFN-alfa (2a veya 2b) ve ribavirin kombine teda-
visi, kronik C hepatitinin standart (özellikle genotip 1b vaka-
lar için) tedavisi haline gelmifltir. Ribavirinin IFN ile kombi-
nasyonu, özellikle nüksü azaltarak kal›c› cevab›n yüksek ol-
mas›n› sa¤lam›flt›r. 

En son geliflme ise "Pegylated" Interferonlar›n (PEG-IFN)
gelifltirilmesi olmufltur. "Polyethylene glycol" (PEG) suda eriyen
bir polimer olup, proteinlere (interferon-alfa) kovalan ba¤larla
ba¤lan›r ve onlar›n yar›lanma sürelerini artt›rarak uzun süreli
terapötik kan düzeyleri oluflmas›n› sa¤lar. Bu hem haftada bir
kez yap›lan derialt› injeksiyonla hastan›n tedaviye uyumunu
olumlu etkiler, hem de stabil ve yüksek kan düzeyi sa¤layarak
IFN-alfa’n›n antiviral etkisini art›r›r. PEG ile bilefltirilen IFN-
alfa’ya pegylated (PEGlenmifl) IFN-alfa (PEG-IFN alfa) denir.
‹ki ayr› PEG-IFN alfa vard›r. PEG-IFN alfa 2b (PEG-INTRON,
Schering Plough) ve PEG-IFN alfa 2 a (PEGASYS, Roche). Bu
ilaçlar henüz ülkemizde ruhsatland›r›lm›fl de¤ildir. Ancak
araflt›rma amac›yla belli merkezlerde kullan›lmakta veya yurt-
d›fl›ndan temin edilebilmektedir. Optimal doz ve sürelerde
PEG-IFN alfa monoterapisi, IFN-alfa monoterapisinden daha
etkili bulunmufltur. PEG-IFN alfa ve ribavirin kombinasyonu
tek bafl›na PEG-IFN alfa’dan daha etkili olup, kal›c› cevap
oranlar› %50’nin üzerine ç›km›flt›r. Afla¤›daki tabloda bu oran-
lar verilmifltir.

Bu sonuçlara göre kronik C hepatiti tedavisi için bütün
dünyada uygulanacak standart tedavi IFN-alfa ve ribavirin
kombine tedavisidir. PEG-IFN alfa ve ribavirin kombine teda-
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Tablo 2. Kronik B hepatitinde uygulanan tedaviler ve kal›c› cevap oranlar› (21-28)

Kal›c› cevap (%)* HBsAg (-)

HBeAg (+) anti-HBe (+)

INTERFERON-ALFA %33-37 %25 %8
LAMIVUDINE-1 y›l %17-32 %10 ?
LAMIVUDINE-4 y›l** %50 ? ?
IFN-ALFA ve LMV %29 ? ?
PLASEBO %12-17 %0 ?

*Kal›c› cevap: Tedavi bittikten 6-12 ay sonra ALT normal, HBV DNA (-)
**Lamivudine 4 y›l kullanan cevaps›zlar›n hepsinde mutasyaon (YMDD) 

visi k›sa zamanda (ruhsatland›r›ld›¤› ülkelerde halen) yeni
standart tedavi haline gelecektir (17). IFN-alfa monoterapisi
veya IFN-alfa ve ribavirin kombine tedavisine primer cevaps›z
veya cevap sonras› nüks geliflen hastalarda PEG-IFN-alfa ve ri-
bavirin kombinasyonu veya bir di¤er antiviral ilaç olan aman-
tadin eklenerek yap›lan 3’lü tedavi etkili olabilir. IFN-alfa (ve
PEG-IFN-alfa) ve ribavirin dozlar›n›n kiloya göre ayarlanmas›
tedaviye cevab› olumlu yönde etkiler. 

1.3.1 ALT normal kronik C hepatiti tedavisi
Kronik HCV infeksiyonlu hastalar›n yaklafl›k %10-20’sinde

HCV RNA pozitifli¤ine ra¤men devaml› normal serum transa-
minaz (ALT) düzeyleri söz konusudur. Bu hastalar›n ço¤u ha-
fif kronik hepatitlidir ve IFN-alfa tedavisine cevaps›zd›rlar.
Ancak IFN-alfa ve ribavirin kombine tedavisinin ALT düzeyi
<1.3xNÜS olan hasta grubunda di¤er hastalarla (ALT>1.3x
NÜS) ayn› etkinlikte oldu¤unun gösterilmesi (kal›c› cevap
oranlar› s›ras›yla %25 ve %27), ciddi histolojiye sahip ALT nor-
mal (veya "near-normal") kronik C hepatitli hastalarda kombi-
ne tedavinin etkili olaca¤›n› düflündürmektedir (18). 

1.3.2 Akut C hepatiti tedavisi
Bu konudaki en genifl prospektif araflt›rmaya göre (19),

IFN-alfa monoterapisi akut C hepatiti tedavisinde son derece
etkildir ve hemen hemen hastalar›n tamam›nda iyileflme sa¤-
layarak kronikleflmeyi önler. Aksi gösterilene kadar akut C he-
patitli hastalarda IFN-alfa veya PEG-IFN alfa monoterapisi ve-
ya ribavirin ile kombine tedavi kullan›lmas› ak›lc›d›r.

1.3.3 Kal›c› cevap ("sustained virological response") ne
anlama gelir?

Uzun süreli takip sonuçlar› kal›c› cevab›n hastalar›n
%95’inde korundu¤unu göstermektedir (17). Kal›c› cevapl›
hastalar›n hemen tamam›nda karaci¤er dokusunda da HCV
RNA’n›n kayboldu¤u ve bunun HCV infeksiyonunun eredi-
kasyonu anlma›na geldi¤i belirtilmifltir (20). 

2. KRON‹K B HEPAT‹T‹ TEDAV‹S‹
2.1 HBV infeksiyonu-Do¤al seyir; Dünyada 400 milyon

kronik HBV infeksiyonlu kifli vard›r. Bu rakam Türkiye için 4
ile 5 milyon civar›ndad›r (HBsAg seroprevalans› %5-10 aras›).
HBV siroz ve HSK’nin en s›k nedenidir. Etkili afl›larla korun-
ma mümkün olan HBV infeksiyonu eriflkinlerin %5’inde (bu
oran yenido¤anlarda %90, çocuklarda %30-40 aras›ndad›r)
kronikleflir. Kronik HBV infeksiyonu ya inaktif tafl›y›c›l›k
(%50) ya da kronik hepatit (%50) fleklinde seyreder. Kronik he-
patitlilerin %60’›nda zamanla siroz geliflir (10-50 y›l aras› de¤i-
flen bir süreç). HSK ise s›kl›kla (>%80) siroz zemininde, seyrek
olarak normal karaci¤ere sahip inaktif tafl›y›c›da ortaya ç›kar.
HBV infeksiyonunun edinildi¤i yafl dolay›s›yla bulaflma flekli,
erkek cinsiyet, viral genotip ve immunosüpresif durumlar
hastal›¤›n seyrini etkiler.

Akut infeksiyondan 6 ay sonra HBsAg/anti-HBs serokon-
versiyonu olmam›fl ise kronik HBV infeksiyonu söz konusu-

dur. Replikatif HBV infeksiyonu uzun y›llar yüksek titrelerde
HBV DNA düzeyi (HBeAg pozitiftir) ve normal veya "near-
normal" ALT düzeyi ile karakterli bir evreden (immuntolerans
dönemi) sonra, ALT yüksekli¤i (biyopside nekroinflamatuvar
aktivite), HBV DNA titresinde azalma ve HBeAg/anti-HBe se-
rokonversiyonu ile karakterli ikinci evreye girer (immunkli-
rens dönemi). Bu ikinci evre sonunda iyileflme (HBeAg nega-
tif, anti-HBe pozitif ve HBV DNA negatif) olur veya HBeAg
negatif, anti-HBe pozitif ve HBV DNA pozitifli¤i ile tan›mla-
nan mutant ("precore" veya "core promoter" mutasyonlar›) HBV
infeksiyonu geliflir. Bu mutant HBV infeksiyonu, HBV genoti-
pi (genotip D) ile ilgilidir ve ülkemizde s›kt›r. Son dönem ise
HBV DNA negatifleflmesinden sonraki evredir. Oluflmufl olan
karaci¤er hasar› klinik durumu ve prognozu belirler (21-23).

2.2 Kronik B hepatitinde tedavi indikasyonlar›
Replikatif HBV infeksiyonu (HBV DNA pozitifli¤i; >4-

5pg/ml veya >105 kopya/ml ) ve ALT düzeyinin yüksek (ter-
cihan >2xNÜS) en önemli 2 tedavi kriteridir. HBV DNA nega-
tif ve/veya ALT düzeyi normal vakalarda tedavi gereksizdir.
En az›ndan mevcut ilaçlar HBV DNA pozitif fakat ALT nor-
mal (repliklatif tafl›y›c›?) vakalarda etkili de¤ildir. HBV tedavi-
sinde amaç; HBV DNA’n›n negatifleflmesi, ALT’nin normal
düzeyde kalmas› ve karaci¤erde histolojik düzelme sa¤lanma-
s›d›r. Böylece sirozun ve HSK’nin önlenmesi mümkün olabilir. 

Hepatit B tedavisi için bütün dünyada kullan›lan 2 ilaç söz
konusudur; Antiproliferatif, antiviral ve immunomodülatör
etkili interferonlar (IFN) ve antiviral bir ilaç olmas›na ra¤men
immunomodülatör etkisi de olabilece¤ine ait veriler olan La-
mivudine (LMV). Bugüne kadar bu ialçlarla yap›lan tedaviler-
de al›nan sonuçlar Tablo 2’de verilmifltir.

Türkiye’de HBV infeksiyonu profili ve HBV genotipi Ak-
deniz ülkeleri ve Avrupa ile benzerlikler göstermektedir. Peri-
natal geçiflin hakim oldu¤u Asya-Pasifik ülkelerinde ise du-
rum farkl›d›r. NIH (ABD) ve Asya-Pasifik uzlaflma ("consen-
sus") toplant›lar›ndan ç›kan sonuçlar› (1-3, 29) Türkiye dene-
yimleri ile birlefltirerek kronik B hepatiti tedavisi için afla¤›da-
ki önermeler yap›labilir.

2.3 HBeAg pozitif kronik B hepatiti tedavisi
a)ALT > 2xNÜS (normalin üst s›n›r›) ve biyopside kronik

Tablo 1. Hepatit C Tedavisinde Kullan›lan ‹laçlar ve Kal›c› Cevap Oranlar› (13-16)

Tedavi flekli Tedavi süresi Tedavi sonu cevap Kal›c› cevap Relaps

IFN 24 hafta %29 %6 %80
IFN+plasebo 48 hafta %29 %16 %44
IFN+ribavirin* 24 hafta %55 %33 %40
IFN+ribavirin* 48 hafta %51 %41 %21
PEG-IFN (2a)** 48 hafta %69 %39 %30
PEG-IFN (2a)+ribavirin** 48 hafta %57
PEG-IFN (2b)+ribavirin*** 48 hafta %65 %54 %11

*IFN-alfa 2b 3 MU/haftada 3gün, Ribavirin 1000mg/gün <75kg, 1200mg/gün >75kg
**PEG-IFN (2a) 180 ug/hafta + ribavirin (1000-1200mg/gün)
***PEG-IFN (2b) 1,5ug/kg/hafta + ribavirin 800mg/gün 
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hepatit: Tedavi gereklidir. IFN-alfa ve/veya LMV kullan›labi-
lir. Kal›c› cevap oranlar› birbirine yak›nd›r. 

b)ALT hafif derecede yüksek (<2xNÜS) hastalarda e¤er bi-
yopside ciddi kronik hepatit bulgular› varsa tedavi düflünüle-
bilir. Baflar› oran› yüksek de¤ildir.

c)ALT sürekli normal hastalar replikatif tafl›y›c› (immuno-
tolerans dönemi) gibi kabul edilmeli ve ALT düzeyi s›k aral›k-
larla (1-3 ay) izlenerek, ALT>2xNÜS oldu¤u zaman (immu-
noklirens dönemi bafllang›c›) tedavi edilmeli. IFN-alfa ve/ve-
ya LMV tercih edilebilir. ALT normal iken tedavi edilirse ba-
flar› flans› düflüktür (30).

d)ALT düzeyi >5xNÜS olan hastalar. Bu asl›nda yo¤un bir
hücresel immun cevapla endojen klirens olabilece¤ini düflün-
dürür. Bu hastalarda kendili¤inden iyileflme olabilece¤i için 3-
6 ay izlenmeli, ALT yüksek kalan ve HBeAg ile HBV DNA po-
zitifli¤i süren vakalarda IFN-alfa ve/veya LMV ile tedavi ya-
p›lmal›d›r.

e)Kompanse siroz: LMV tercih edilmelidir. Dikkatli takip
ile IFN-alfa’da denenebilir.

f)Dekompanse siroz: IFN-alfa kontrendikedir. LMV teda-
visi etkilidir (31-33).

‹laçlar›n dozu ve kullan›lma süreleri: 
IFN-alfa 9-10 MU/haftada 3 gün 6-12 ay veya 4,5-5

MU/gün 16 hafta (ABD uygulamas›) derialt› injeksiyon flek-
linde kullan›lmal›d›r. Farkl› kullan›mlar araflt›rma amac› ile ol-
mal›d›r.

LMV 100mg/gün oral olarak kullan›l›r. LMV tedavisine
cevab›n en iyi göstergesi HBeAg/anti-HBe serokonversiyonu
(HBV DNA negatifli¤i ile birlikte) olup, tedavi süresi uzad›k-
ça cevap ihtimali artmas›na karfl›n, dirençli-mutant (DNA po-
limerazda YMDD mutasyonu) HBV geliflmesi riskide artar
(26,28). Tedavi süresi 1-5 y›l aras›nda de¤iflebilir. Ardarda (1-3
ay ara ile) 2 kez HBeAg (-) ve anti-HBe (+) bulunan vakalarda
tedavi kesilebilir. Mutant HBV geliflenlerde bu klinik olarak
LMV almaya devam eden hastalarda HBV DNA’n›n pozitif-
leflmesi ve ALT yükselmesi (fenotipik mutant-"breakthrough")
ile anlafl›l›r. Önerilen ilaca devam edilmesidir. LMV mutant vi-
rusada etkili olabilir. ‹lac›n kesilmesi ciddi akut hepatit tablo-
lar›na sebep olabilir. 

IFN-alfa ve/veya LMV ile tedavi edilen HBeAg pozitif
kronik B hepatitinde kal›c› cevap ve özellikle HBeAg/anti-
HBe serokonversiyonu geliflen vakalarda, uzun süreli takipler-
de cevap halinin büyük oranda (%80-90) devam etti¤i gösteril-
mifltir (34). Bu hastalar›n bir k›sm›nda (özellikle IFN-alfa ile te-
davi edilenlerde) y›llar içinde HBsAg/anti-HBs serokonversi-
yonu olabilir.

2.4 HBeAg (-) kronik B hepatiti tedavisi
Mutant ("precore" veya "core promoter" mutantlar) HBV vi-

rusuna ba¤l› bu vakalarda HBV DNA ve ALT düzeyi s›k ve
önemli dalgalanmalar gösterir. Bu nedenle tedavi veya tedavi
etmeme karar› verilmeden önce hastalar 3-6 ay hatta 12 ay iz-
lenmelidir. ALT düzeyi sürekli veya aral›kl› olarak yüksek
(>2xNÜS) vakalarda IFN-alfa ve/veya LMV tedavisi yap›lma-
l›d›r. FN-alfa’n›n (12-24 ay gibi uzun süreli tedavi) veya
LMV’nin daha etkili oldu¤unu ileri süren gruplar vard›r. Bu-
güne kadar yap›lan standart IFN-alfa (6 ay) ve/veya LMV te-
davisi (12 ay) ile al›nan ve tedavi sonras› 6-12 ay takibe dayal›
kal›c› viral cevap sonuçlar› yan›lt›c› olarak yüksektir. Çünki bu
hastalarda geç relaps (1-10 y›l aras›nda) s›kt›r ve kal›c› cevap
oran› zamanla azalmaktad›r (35-37). HBeAg negatif kronik B
hepatitinde kal›c› viral cevapla ilgili zaman kriterleri yeniden
belirlenmelidir. 

b)Kompanse ve dekompanse sirozlarda LMV tedavisi ter-
cih edilmelidir (31-34)

‹laçlar›n dozu ve kullan›lma süreleri: 
IFN-alfa ve LMV dozu HBeAg pozitif vakalardaki gibidir.

Ancak HBeAg negatif kronik B hepatitinde uzun süreli (12-24

ay) IFN-alfa tedavisinin daha etkili oldu¤u (kal›c› cevap oran-
lar› %25 civar›nda) belirtilmifltir. LMV tedavisi ile ilgili 12 ve
24 ayl›k tedavi sonuçlar› bilinmektedir. Ancak kal›c› cevap
hakk›nda yeterince veri yoktur. HBeAg/anti-HBe serokonver-
siyonu gibi hepatositteki cccDNA’n›n kayb›n› gösteren bir kri-
terin olmamas›, HBeAg negatif vakalarda kal›c› cevap sa¤lay›-
c› tedavi süresinin belirlenmesini zorlaflt›ran bafll›ca etkendir.

Sirozlu vakalarda LMV tedavisinin ne kadar sürmesi ge-
rekti¤i bir di¤er önemli sorundur. Tedavinin kesilmesi (tekrar
viral replikasyon ile) veya uzun süreli tedavi (YMDD mutant
virus geliflmesi sonucu) HBV reaktivasyonuna ve ciddi karaci-
¤er hasar›na yol açabilir. Ancak klinik gözlemler LMV tedavi-
si devam etti¤i sürece YMDD mutasyonu geliflse bile ciddi kli-
nik sorunlar oluflmad›¤›n› göstermektedir. 

Kombine (IFN-alfa ve LMV) tedavi; Farkl› mekanizmalarla
etkili iki ilac›n birlikte kulan›m›ndan umulan teorik beklentile-
re karfl›n, klinik araflt›rmalar biri hariç herhangi bir ilave tera-
pötik etki ortaya koymam›flt›r (38). Araflt›rmalar devam et-
mektedir.       
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