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• Kronik Hepatit B tedavisi birçok yönüyle ele alınması gereken bir 

konu 

• Hasta uyumu 

• İlaç yan etkileri  

• İlaç etkinliği vs 

• Genetik bariyeri yüksek potent antiviraller  

• Birçok hastada istenilen sonuçları elde etmemizi sağlıyorlar  

• Zaman zaman yanıtsızlıklarla karşılaşabiliyoruz 





PRİMER YANITSIZLIK 



SEKONDER 

YANITSIZLIK 



EASL  

(Journal of Hepatology 2012 vol. 57 167–185)   

• Primary non-response is defined as less than 1 

log10 IU/ml decrease in HBV DNA level from 

baseline at 3 months of therapy. 



EASL  

(Journal of Hepatology 2012 vol. 57 167–185)   



• Primary non-response. Entekavir ve Tenofovir’de nadir 

görülmektedir. Saptandığı zaman öncelikle uyum 

değerlendirilmelidir. Direnç durumu değerlendirilerek vakit 

kaybetmeden kurtarma tedavisi amacıyla daha potent bir 

antivirale değiştirilmelidir (B1). 

EASL  

(Journal of Hepatology 2012 vol. 57 167–185)   



• Entecavir resistance: Tenofovir ekle veya Tenofovir’e değiştir 

(C1). 

• Tenofovir resistance: Direnç saptanmadığı için deneyim 

yoktur. Eğer saptanırsa entekavir, telbivudin, lamivudin veya 

emtricitabine eklenebilir (C2). Eğer hasta daha önce lamivudin 

kullanmadıysa Entekavir’e değiştirilebilir, daha önce Lamivudin 

direnci varsa değiştirmek yerine Entekavir eklenmesi gündeme 

gelebilir (C2). 

EASL  

(Journal of Hepatology 2012 vol. 57 167–185)   



AASLD PRACTICE 

GUIDELINES 

 

Evaluation and 

Management of Patients 

with Chronic HBV 

Infection  

 

Lok ASF, McMahon BJ. Chronic 

hepatitis B: update 2009. 

HEPATOLOGY 2009;50:661-

662.  



Kronik Hepatit B Virusu İnfeksiyonunun Yönetimi: Türk 

Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği Viral 

Hepatit Çalışma Grubu Uzlaşı Raporu 



Hepatitis B Virus 

Resistance to 

Nucleos(t)ide 

Analogues 

 

 
GASTROENTEROLOGY 2009;137:1593–1608 



Tedavi Yanıtını Olumlu Etkileyen 

Faktörler 

•Yüksek ALT seviyeleri 

•Düşük HBV-DNA seviyeleri 

•Düşük-orta Histolojik aktivite ve stage 



OLGU 1 



• A.I.  

• 59 yaşında kadın   

• Evli, 11 çocuğu var,  

• Çocuklarının çoğu Kronik Hepatit B hastası, ancak tamamının bilgilerine 

ulaşılamadı 

• Tip 2 DM için oral antidiyabetik kullanıyor  

• 2011 yılından bu yana Kronik Hepatit B açısından takipli  

• HBeAg neg, AntiHBe poz 

• Aralık 2011’de yapılan karaciğer biyopsisinde  

• HAİ:6/18, F:2/6 

• Entekavir 0,5mg 1*1 po tedavisi başlanmış —> naif hasta 



HBeAg Negatif Hastada  

Tedaviye Yanıtın Değerlendirilmesi ve Uzun Dönem 

Sonuçları 

Entekavir:  

• Tedavinin birinci yılında HBeAg-negatif hastaların %90’ında HBV DNA 

saptanamayacak düzeylere inmiştir.  

• Beş yıl kullanımdan sonra HBeAg-negatif naif hastaların %95’ten fazlasında HBV 

DNA düzeyleri saptanamayacak düzeye inmektedir.  

• Ülkemizde 2210 hasta verisinin değerlendirildiği bir meta-analizde 48. ayda 

hastaların %99.6’sında viral yük saptanamaz düzeyde bulunmuştur.  

• Ayrıca uzun süre ETV tedavisi sonrası başlangıçta fibroz skoru >2 olan hastaların 

%72’sinde fibroz skorunun 0-1’e gerilediği gösterilmiştir.  

• ETV direnci naif hastalarda nadir olup, 5 yıllık tedavi sonunda %1.2 dolaylarında 

iken LAM direnci olanlarda ikinci yılda %9’lara ulaşmaktadır. 

Kronik Hepatit B Virusu İnfeksiyonunun Yönetimi: 

Türk Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği Viral Hepatit Çalışma Grubu Uzlaşı 

Raporu 



Olgu 1 tetkik ve tedavileri 

Tarih HBVDNA ALT/AST Tedavi durumu 

12.12.2011 1,17*10^8 IU/ml 80/35 25.12.2011: Entekavir 0,5mg 1*1 

15.03.2012 
3. ay 

3,01*10^7 IU/ml 75/40 “ 

27.06.2012 
6. ay 

9,48*10^4 IU/ml 84/43 “ 

08.10.2012 
9. ay 

5,59*10^5 IU/ml 65/44 “ 

20.08.2013 
45. ay 

2,54*10^2 IU/ml 41/26 “ 

19.02.2014 
52. ay 

2,45*10^3 IU/ml 51/27 29.05.2014: Tenofovir’e geçiş  

19.09.2014 
59. ay 

negatif 57/23 “ 

17.03.2015 
65. ay 

negatif 45/20 “ 

HBeAg neg, Anti HBe poz 



• Olgu EASL kılavuzuna göre primer yanıtsız 

• Neler yapılabilirdi? 

• Entekavir 1 mg’a çıkılabilir 

• Entekavir + Tenofovir olabilir 

• Entekavir stoplanıp Tenofovir’e geçilebilir 



• Direnç Testi ???? 



OLGU 2 



• A.T. 

• 59 yaşında kadın  

• Evli, 7 çocuğu var 

• 1 tanesi Kronik Hepatit B hastası 

• Tip 2 DM için oral antidiyabetik kullanıyor 

• 2011 yılında yapılan karaciğer biyopsisinde  

• HAİ 8/18, F 3/6  

• 05.12.2011 tarihinde Tenofovir başlanmış 



HBeAg Pozitif Hastada  

Tedaviye Yanıtın Değerlendirilmesi ve Uzun Dönem 

Sonuçları 

Tenofovir:  

• KHB tedavisinde yaygın olarak kullanılan ve direnç gelişimi açısından genetik 

bariyeri yüksek iki antiviralden diğeri olan TDF’nin son olarak yedinci yıl verileri 

açıklanmıştır.  

• Altıncı yılda virolojik baskılanma hızı %99 iken, bu hız yedinci yılın sonunda da 

%99 olarak bildirilmiştir.  

• HBeAg kaybı %50’den %55’e, HBeAg serokonversiyonu ise yedinci yılın sonunda 

%40’a yükselmiştir.  

• HBsAg serokonversiyonu ise altıncı yılda %11 iken, yedinci yılın sonunda %12’ye 

yükselmiştir. 

Kronik Hepatit B Virusu İnfeksiyonunun Yönetimi: 

Türk Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği Viral Hepatit Çalışma Grubu Uzlaşı 

Raporu 



Olgu 2 tetkik ve tedavileri 

Tarih HBVDNA (IU/ml) ALT/AST HBeAg / AntiHBe Tedavi durumu 

17.05.2011 1,7*10^8  Poz / Neg 05.12.2011: TNF 

05.12.2011 
6. ay 

6,35*10^6 Poz / Neg TNF 

28.05.2012 
12. ay 

7,34*10^3 26/31 Poz / Neg TNF 

25.09.2012 
16. ay 

4,16*10^4 33/24 Poz / Poz TNF 

15.08.2013 
27. ay 

7,85*10^3 210/32 Poz / Poz TNF 

24.01.2014 
32. ay 

1,85*10^4 50/23 Poz / Poz TNF 

02.05.2014 
36. ay 

5,81*10^3 49/27 Poz / Poz TNF 

19.12.2014 
43. ay 

2,02*10^2 40/28 Poz / Neg TNF 

03.03.2015 
46. ay 

1,45*10^2 44/30 Poz / Neg TNF 



• 3. ay verimiz yok, 6. ay verisine göre AASLD 

kılavuzuna göre primer yanıtsız 

• Ne yapmalı??? 



• Tedavi kesilmeli mi 

• Entekavir eklenmeli mi 

• Bazı çalışmalar IFN eklenebileceğini söylüyor 

• Direnç testi gerekir mi 









Interestingly, none of the 17 patients (1.4%) who developed HCC during ongoing treatment were primary nonresponders, or developed ETV resistance. 



Sonuç olarak… 

• Primer yanıtsızlık HCC riskinde artışa yol açmıyor 

• Primer yanıtsızlık direnç gelişimini tetiklemiyor 

• Kılavuzlarda ilaç değişimi ile ilgili daha ayrıntılı bilgi verilmeli 



 



 


