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0z
Giris: Kronik hepatit B, karaciger hastaliklari ile iliskili morbidite ve mortalitenin en énemli sebeplerinden biridir. Bu ¢alismanin amaci,

ti¢c yillik tedavi stirecinde tenofovir ve entekavir kullanan hastalari yan etki, biyokimyasal ve virolojik yanit acisindan retrospektif olarak
karsilastirmaktir.

Materyal ve Metod: Ocak 2013-Aralik 2016 tarihleri arasinda hastanemiz infeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinidine bas-
vuran, en az alti aydir HBsAg pozitifligi olan 18 yas dstii 118 hasta dederlendirildi. Hastalarin takip stiresince (3., 6., 12., 24. ve 36. ay)
karaciger enzimleri, HBV-DNA, alfa fetoprotein, hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), hepatit B early antijen (HBeAg), hepatit B yiizey antikoru
(anti-HBs) ve karaciger biyopsi sonuglari kaydedildi. Verilerin analizi icin SPSS-22 istatistik paket programi kullanildi. p< 0.05°in altinda
bulunan karsilagtirmalar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin 70 (%59.3)'i tenofovir, 48 (%40.6)’i entekavir tedavisi almisti. Her iki ila¢ kullaniminda kontrol aylarinda HBV-
DNA negatiflesme oranlari, HBeAg negatif olgularda HBeAg pozitiflerden; tenofovir alan grupta, entekavir alan gruptan ytiksekti. Fakat
bu oranlar istatistiksel olarak anlamli degildi. Tenofovir alan grup ile entekavir alan grup arasinda alanin aminotransferaz normali-
zasyon oranlari agisindan farklilik yoktu. Tenofovir grubunda lic hastada HBeAg serokonversiyonu, iki hastada HBsAg kaybi varken,
entekavir kullananlarda bir hastada HBeAg serokonversiyonu, hicbir hastada HBsAg kaybi yoktu.

Sonug: Calismamizdan elde edilen verilere gére gerek HBeAg pozitif gerekse HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinda, HBV-DNA
replikasyonunun baskilanmasinda ve virolojik yaniti stirdiirmede tenofovir ve entekavir monoterapileri arasinda belirgin farklilik yoktu.
ikisinin de etkili, gtivenli ve iyi tolere edilir tedavi secenekleri oldugu gériilmektedir.
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ABSTRACT

Evaluation of the Efficacy of Entecavir and Tenofovir in the Treatment of
Chronic Hepatitis B: A Retrospective Study

Arzu SENOL', Safak OZER BALIN2

1 Clinic of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Elazig Training and Research Hospital, Elazig, Turkey
2 Department of Infectious Diseases and Clinical Microbiology, Faculty of Medicine, University of Elazig, Elazig, Turkey

Introduction: Chronic hepatitis B is one of the most important causes of morbidity and mortality associated with liver disease. The aim of
this study was to retrospectively compare tenofovir and entecavir patients in terms of side effects and biochemical and virological response
for 3 years.

Materials and Methods: Between January 2013-December 2016, 118 patients who were at least at the age of 18 years and who had
HBsAg positivity for at least 6 months were evaluated. Liver enzymes, HBV-DNA, alpha fetoprotein, hepatitis B surface antigen (HBsAg),
hepatitis B early antigen (HBeAg), hepatitis B surface antibody (anti-HBs) and liver biopsy results were recorded during follow-up period
(3., 6.,12., 24., 36. months). Data analysis was performed using SPSS-22 software pack. A p value of less than 0.05 was considered
statistically significant.

Results: Seventy (59.3%) of the patients were treated with tenofovir and 48 (40.6%) with entecavir. HBV-DNA negativity rates were found
to be higher than HBeAg positivity in HBeAg negative cases. HBV-DNA negative rates were higher in the tenofovir group compared to
the entecavir group. However, these rates were not statistically significant. There was no significant difference in ALT normalization rates
between the tenofovir group and entecavir group. HBeAg seroconversion was detected in 3 cases and HBsAg loss in 2 cases in the tenofovir
group. HBeAg seroconversion developed in 1 case and no HBsAg loss was observed in the entecavir group.

Conclusion: According to the data obtained from our study, no significant difference was found between tenofovir and entecavir
monotherapy in both HBeAg positive and HBeAg negative chronic hepatitis B cases, in suppressing HBV-DNA replication and maintaining
virological response. Both appear to be effective, safe and well tolerated treatment options.
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GIRIS

Kronik hepatit B (KHB), tim diinyada vay-
gin goriilen bir infeksiyon hastallgldlrm. Diinyada
hepatit B virlisii (HBV) ile infekte insan sayisi
yaklasik 250 milyon, mortalite orani ise yaklasik
1 milyon olarak bildirilmistir®-3]. Kronik hepatit B,
inaktif tasiyicihigi iceren hepatit B infeksiyonundan,
karaciger sirozu (KS) ve hepatoseliiler karsinoma
(HSK)'va kadar farklh Kklinik tablolarda karsimiza
clkabilir[4].

Yiiksek viral yiikiin HBV'ye bagh komplikas-
yonlart arttirdigi kanitlanmustir!3. Kronik hepatit B
tedavisinin amaci, karaciger hastaliginin ilerlemesini
onlemek ve HBV replikasyonunu uzun siireli bas-
kilamaktir. Tedavi endikasyonu serum HBV-DNA
ve serum alanin aminotransferaz (ALT) diizeyi ile
karaciger biyopsisinin  kombinasyonuna baghdlr[s].

Tedavi ile komplikasyonlar ve mortalite ciddi olcii-

de onlenebilmektedir®!.

Giliclii antiviral etki ve yiiksek genetik bariyerleri
nedeniyle KHB tedavisi icin tenofovir disoproksil
fumarat (TDF) ve entekavir (ETV) onerilmektedir!ll.
Niikleoz(t)id analoglar antimetabolit etkilerinin ya-
nsira in vitro immiinostimiilator etki de goster-
mektedir”.

Entekavir, dirence karsi cok yiiksek bir genetik
bariyere sahiptir, ancak daha ©nceden var olan
lamivudin direncine sahip hastalarda diren¢ siklhikla
ortaya cikarl”l. Viriistin eradikasyonundaki giicliik,
direng ve vyan etki profiline karsin, KHB icin
potent iki ila¢ olan ETV ve TDF ile iyi yanitlar
alindig gb'rijlmektedir[sl.

Bu calismanin amaci, yiiksek viral yiikii olan
KHB olgularinda ETV ve TDF'nin ¢ yillik peri-
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yotta etkinligini ve gtivenilirligini, yan etkiler, bi-
yokimyasal ve virolojik yanit acisindan retrospektif
olarak karsilastirmaktir.

MATERYAL ve METOD

Cahsmaya Ocak 2013-Aralik 2016 tarihleri
arasinda hastanemiz Infeksiyon Hastaliklar ve Kli-
nik Mikrobiyoloji Poliklinigine basvuran, KHB ta-
mst konmus, 18 yas iistli, 118 hasta dahil edildi.
Hastalarin, takip siiresince (3, 6, 12, 24 ve
36. ay) karaciger fonksiyon testleri [ALT, aspartat
aminotransferaz (AST)], HBV-DNA diizeyi, alfa-fe-
toprotein (AFP), hepatit B yiizey antijeni (HBsAg),
hepatit B yilizey antikoru (anti-HBs), hepatit B e
antijeni (HBeAg), hepatit B yiizey antikoru (an-
ti-HBe), iire, kreatinin ve karaciger biyopsi sonuc-
lan ile ila¢ yan etkileri hastane kayit sisteminden
retrospektif olarak taranarak kaydedildi. Hepatit
C virtisi (HCV) ve/veya insan immiinyetmezlik
virisii (HIV) koinfeksiyonu, akut hepatit ve/veya
baska bir kronik sistemik hastaligi olanlar calisma
dist tutuldu.

Tenofovir ve ETV tedavisine virolojik vanit,
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HBV-DNA
seronegativitesi olarak tanimlandi””). HBsAg, an-
ti-HBs, HBeAg ve anti-HBe, mikropartikiil enzim
immunoassay (Abbott Laboratories, North Chi-
cago, IL, ABD) ile olcilmiis olup, hastalarimi-
zin karaciger histolojisinin degerlendirilmesi Ishak
skorlama sistemi (histolojik aktivite indeksi (HAI);
fibrozis) ile vapildi®).

Yan etki profili, tedavi altindaki hastalardan
takip stiresince doldurulan formlardan geriye do-
nilk taranarak elde edildi (ilac kullammminda de-
vamsizhiga neden olan klinik belirtiler ve anormal
laboratuvar bulgular1 ilaca bagh yan etkiler olarak
degerlendirildi). Biyokimyasal yanit, serum ALT
diizeyinin normale donmesi; virolojik yanit, teda-
vinin 48. haftasinda HBV-DNA'nin negatiflesme-
si; HBeAg serokonversivonu, HBeAg pozitiflerde
HBeAg kaybi ve anti-HBe antikorunun olusmasi;
tam yanit, biyokimyasal ve virolojik yanitla birlik-
te HBsAg'nin kaybolmasi olarak tammlanmistir.
Virolojik alevlenme, tedavi sirasinda negatiflesen
HBV-DNA seviyesinin, en az 1 log;, IU/mL (10
kat) iizerinde artis1 veya virolojik yaniti olan olgu-
larda serum HBV-DNA’sinin tekrar pozitiflesmesi
olarak belirlendil®”.

Calisma, Helsinki Deklarasyonunun ilkelerine
uygun olarak gerceklestirilmis olup, Universite-
miz Kurumsal Degerlendirme Kurulu tarafindan
22.03.2016 tarihinde onaylanmustir.

istatistiksel Degerlendirme

Verilerin analizi icin SPSS-22 (SPSS Inc.,C-
hicago, IL) istatistik paket programi kullanildi.
Degiskenlerin normal dagilimlarin1 kontrol etmek
icin Kolmogorov-Simirnov/Shapiro-Wilk’s testi uy-
gulandi. Normal dagiim gosteren siirekli degis-
kenler icin ortalama + standart sapma, normal
dagihm gostermeyen veriler ortanca (medyan) (mi-
nimum-maksimum) olarak sunuldu. Kategorik de-
giskenler ise frekans ve vyiizde seklinde gosterildi.
Veri dagihminin normalligine bagh olarak siirekli
degiskenleri karsilastirmak icin Mann-Whitney U
testi uygulandi. Niteliksel wveriler ki-kare testi ile
karsilastirildi. Calismada p< 0.05’in altinda bu-
lunan Kkarsilastirmalar istatistiksel olarak anlaml
kabul edildi.

BULGULAR

Cahismaya toplam 118 hasta dahil edilmistir.
Tenofovir grubundaki hasta yas ortalamas: 38 =+
13 wil iken, ETV hasta grubunda 42 + 10 wil
idi. Hastalarin demografik verileri arasinda anlaml
bir farkhlik saptanmarmstir (Tablo 1). Hastalarin
70 (%59.3)i TDF, 48 (%40.7)i ETV tedavisi
almisti. TDF tedavisi alan bes hastanin oncesinde
interferon, ii¢c hastanin telbuvudin tedavisi, ETV
kullanan dort hastanin telbuvudin, iki hastanin
ise interferon tedavisi almis oldugu saptanmustir.
Tedavi kullanma siireleri TDF icin 39 (36-41) ay,
ETV icin 41 (38-44) ay idi. Tenofovir kullanan-
larin HBeAg negatiflik orani sirasiyla %69 (n=
49) iken, ETV kullananlarda bu oran %71 (n=
34) idi. ETV kullananlarda HBV-DNA diizeyi TDF
kullananlardan yiiksekti ve bu istatistiksel olarak
anlamhydi (p= 0.04). Diger laboratuvar degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farkhlik
gozlenmedi. Tablo 1’de TDF ve ETV kullanan
olgularin demografik ve laboratuvar verileri ve-
rilmistir. Hasta gruplari arasinda HAI ve fibrozis
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir
farkhlik saptanmadi. Hastalarimizin hicbirinde his-
topatolojik olarak siroz bulgusu yoktu.

Hem TDF hem de ETV grubundaki HBeAg
negatif olgularda kontrollerin yapildigi aylarda HBV-
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Tablo 1. Kronik hepatit B olgularinin demografik, laboratuvar verileri ve ilag yan etkileri

Tenofovir grubu (n= 70) Entekavir grubu (n= 48) [
Yas 38+13 42+10 0.58
Cinsiyet (K/E) 28/42 20/28
AST (IU/L) 29 + 24 28 £33 0.39
ALT (IU/L) 41 £ 46 33+ 51 0.10
GGT (IU/L) 26 +£27 21+£10 0.43
ALP (IU/L) 83 +55 76 + 26 0.22
Total bilirubin (mg/dL) 0.57 £ 0.46 0.52£0.35 0.49
Direkt bilirubin 0.21 £0.12 0.22 + 0.09 0.27
AFP 2.64 +2.21 2.52+1.58 0.48
Platelet 267.000 + 78.068 269.870 + 87.705 0.29
Protrombin zamani 12.0£1.5 11.8+£0.8 0.61
HBV-DNA (IU/mL) 247.114 = 60.241 326.175 £ 69.659 0.04
Total protein 7.1+£0.4 7.2+0.4 0.17
Albumin 42+0.3 45+0.5 0.23
HAI 72 7+1 0.24
Fibroz 2+1.0 2+0.9 0.53
GIS sikayetler (n/%) 22 (31.4) -
Kasinti (n/%) 2(2.8) - -
Bas agrisi (n/%) 8(11.4) 2(4.1) -

Nefrotoksisite (n/%)

AST: Aspartat aminotransferaz, ALT: Alanin aminotransferaz, GGT: Gama-glutamil transferaz, ALP: Alkalen fosfataz, AFP: Alfa-fetoprotein, HAI:

Histolojik aktivite indeksi.

Tablo 2. Tedavinin kontrol aylarinda HBV-DNA negatiflesme oranlari (%)

Tedavi siireci

HBeAg (+) (n=36)

HBeAg (-) (n=82)

TDF ETV TDF ETV
(n=22) (n=14) (n=48) (n=34)
3.ay 36.4 30 57.1 57.8
6. ay 45.5 50 69.4 71.1
12. ay 72.7 70 81.6 81.6
24. ay 81.8 80 89.8 84.2
36. ay 95.5 90 97.9 97.4

DNA negatiflesme oranlari, HBeAg porzitiflerden
yiiksekti. Bu viikseklik 3 ve 6. aylarda anlamli
iken, diger kontrollerde istatistiksel olarak anlamh
degildi. Tenofovir alanlarda HBV-DNA negatiflesme
oranlari, ETV alanlardan yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli degildi. Tablo 2’de HBV-
DNA negatiflesme oranlar verilmistir.

Tenofovir alan grupta 16 (%22.5) hastada,
ETV alan grupta ise 7 (%14.6) hastada tedavi
oncesi ALT vyiiksekligi mevcuttu. ALT normali-
zasyonu acisindan sadece iiciincii ay Kkontroliinde
anlamh bir fark mevcutken (p= 0.038), diger
kontrol vapilan aylarda anlamli bir farkhhk sap-
tanmamistir. Tedavi siiresince bazal ALT seviye-
lerinde bir artis goriilmemistir. Tablo 3'te TDF
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Tablo 3. Tedavinin kontrol aylarinda ALT normalizas-
yon oranlari

TDF (n= 16) ETV (n=7)
Tedavi siireci n (%) n (%)
3. ay 3 (%19)
6. ay 10 (%63) 4 (%58)
12. ay 14 (%88) 6 (%86)
24. ay 16 (%100) 7 (%100)

ve ETV kullanan hastalarin ALT normalizasyon
oranlart verilmistir. Tenofovir kullanan hastalarin
%4.2 (3/22)'sinde, ETV kullanan hastalarin ise
%2 (1/14)'sinde HBeAg serokonversiyonu gelis-
misti. Tenofovir kullanan hastalarin %2.8 (n=
2)inde HBsAg kaybi varken, ETV kullanan hicbir
hastada HBsAg kaybi yoktu. Tenofovir grubunda
5 (%7) hastada, ETV grubunda ise 2 (%4) hasta-
da virolojik alevlenme mevcuttu. Tenofovir kulla-
nan bir olguda ilaci diizenli kullanmasina ragmen
virolojik alevlenme gelismisti. Diger TDF ve ETV
grubunda alevlenme gosteren hastalarda ise ila¢
uyumsuzlugu mevcuttu.

Hastalarin genel olarak her iki ilact da iyi
tolere ettigi gozlenmis, TDF kullanan 22 (%31),
ETV kullanan 9 (%19) hastada gastrointestinal
sikayetler (karin agrisi, bulanti, siskinlik, mide ag-
ris1) gelismisti. Hicbir olguda nefrotoksisite yoktu.
Tablo 1'de TDF ve ETV kullanimina bagl vyan
etkiler goriilmektedir.

TARTISMA

Kronik HBV infeksiyonu, diinyada karaciger
hastaliklar1 ile iliskili morbidite ve mortalitenin en
onemli sebeplerinden biridir 1%,  Kronik hepatit
B'de tam iyilesme, HBV’nin eradikasyonu ve
HBsAg serokonversiyonudur, fakat bu durum na-
diren goriilmektedir. Tedavinin asil amaci, hepatit
B reaktivasyonunu onleyerek, hastaligin ilerleme-
sine ve sonuc¢ olarak KS, HSK gelisimine engel
olmak ve hayatta kalmayi saglamaktir11.

Kronik hepatit B'nin tedavisi icin interferon
tedavisinin yerini giiclii antiviral etki ve giivenlik
profiline sahip olan NA’lar almistir 12l Viral yi-
kiin yiiksekligi, KS ve HSK ile iliskili oldugundan
tedavi ile viral replikasyonun tamamen baskilan-
mast hedeflenmistir®.

Entekavir ve TDF, son zamanlarda KHB teda-
visinde kullanilan ilaclardir ve her ikisinin de viral
replikasyonu kuvvetle inhibe ettigi gb'sterilmistir[lg].
Niikleotid analoglarindan olan TDF, viral DNA
polimeraz aktivitesini inhibe eden, viral DNA zin-
ciri uzamasim sonlandiran ve viral replikasyonu
durduran, diren¢ icin yiiksek genetik engele sahip
TDFnin oral bir on ilacidirl14. HBeAg pozitif
hastalarda, TDF, HBV-DNA'nin negatiflesmesini,
ALT diizeyinin normallesmesini, HBeAg ve HBsAg
serokonversiyonunu saglamada en etkili olan NA
olarak saptanmustir®!.

Tedavi deneyimli olgularda, tedavide kullani-
lacak NA seciminde baz1 sorunlarla karsilasilir.
Onceki NA'lar tarafindan secilen ilac direncli mu-
tantlar, antivirallerin etkinliklerinde azalmaya ne-
den olabilmektedir. Oncesinde LAM ile tedavinin,
LAM’a genotipik diren¢ olmasa bile, ETV’nin uzun
siireli etkilerini onemli olciide etkiledigi bildirilmis-
tir{15], Tersine, baska bir calisma, ©nceki LAM
deneyimi olan veya olmayan hastalar arasinda
virolojik yanit (VR) ve ETV monoterapisine direnc
gelistirmede bir fark olmadigini bildirmislerdir[16].
Bu calismada, naif ve tedavi deneyimli olgular
arasinda bir farkhlik goriilmemistir. Tenofovirin
virolojik alevlenme gelistirmedigi ve kalict VR'ye
ETV grubundan daha hizh ulastigi gosterilmistir.
Bu nedenle TDF'in daha iyi bir tedavi secenegi
olarak diistiniilmesi, ETV monoterapisi alanlarin
ise diren¢ gelisimi acisindan takibi onerilmistir!17],
Bu calismada, TDF alan olgularda alevlenme ora-
ni ETV grubundan yiiksekti. Bu durum alevlenme
gosteren TDF grubundaki hastalarin ilac uyumsuz-
lugu ile aciklanabilir.

HBV-DNA negatiflesme orani, bir ilacin viriisii
inhibe etme etkisini gostermede vyaygin olarak
kullanilan ©nemli bir gb'stergedir[sl. HBV-DNA dii-
zeyi viiksek olan HBeAg porzitif KHB'li hastalarda
tam viral siipresyonun saglanmasinda TDV’nin
ETV'den iistiin oldugu, HBeAg negatif hastalar
arasinda iki ilac arasindaki viral siipresyonda an-
laml bir fark olmadig saptanmlstlr[lsl. Bir calis-
mada, TDF ve ETV’nin hastalar {izerinde giiclii
antiviral etkiler gosterdigi saptanmustir. Her iki ilac
tedavisi ile HBV-DNA'nin saptanamayan diizeyleri
elde edilmistir®. Entekavir grubunun 29, TDF
grubunun 65 hastadan olustugu bir calismada,
48 haftalik tedavide ETV (%69) ve TDF (%72.3)
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gruplar arasinda virolojik yanit acisindan fark go-
rilmemistir®. Bu calismada hem HBeAg negatif
hem de pozitif olanlarda TDF'nin, ETV’den daha
yliksek oranda viral siipresyon sagladigi, ancak
istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriilmiistiir.

Niikleoz(t)id analoglari ile tedavinin dezavan-
tajlar, uzun siireli tedaviye direnc, belirsiz tedavi
siiresi ve HBeAg ve HBsAg serokonversiyon ora-
ninin az olmasidir. Tenofovir tedavisinin, yiiksek
viral yiik grubunda %98.3 oraninda saptanamayan
DNA seviyesi sagladigi g'(jsterilmistir[19]. Ceylan
ve arkadaslari, VR’nin, TDF ile tedavi edilen
KHB ile infekte hastalarda ETV ile tedavi edilen
hastalara gore daha iyi oldugunu, van etkiler
acisindan iki NA arasinda anlamli bir farkhlik
olmadigini bildirmislerdir!3]. TDF ile tedavi edilen
KHB olgularinda ETV ile tedavi edilenlere gore
daha vyiiksek VR oranlart oldugu ve vyan etkiler
acisindan iki grup arasinda fark olmadigi goste-
rilmistir TDF tedavisinin 48. haftasinda VR orani
%73-97 arasinda bildirilmis ve HBeAg durumunun
VR oranmi etkilemedigi belirtilmistir13].

Dogan ve arkadaslarinin yaptigi calismada 48
haftalik tedavi basarisi TDF alan grupta %72.3,
ETV alan grupta %69 olarak saptanmis ve 48
haftalik tedavi siirecinde hicbir hastada alevlenme
goriilmedigi belirtilmistir. Kayaaslan ve arkadaslari,
HBV-DNA diisiisti acisindan ETV ile TDF'yi kar-
silastirmislar ve bir yil sonunda ETV’nin belirgin
sekilde daha fazla bir diisiise neden oldugunu,
ancak distis acisindan aralarinda anlamli fark
olmadigini  belirtmislerdir®%. Liaw ve arkadasla-
r1[21], TDF tedavisinin 12. haftasinda hastalarin
%51.2’sinde, 48. haftada %70.5'inde HBV-DNA
diizeylerinin 400 kopya/mL’nin altina diistiigtini
bildirmislerdir. Bu calismada, TDF kullananlarda
VR oranlart ETV kullananlardan vyiiksekti. Bu,
ETV kullananlarda HBV-DNA diizeyinin TDF kul-
lananlardan daha vyiiksek olmasindan kaynaklana-
bilir. HBeAg pozitifliginin tedaviye verilen cevabi
etkileyip etkilemedigi degerlendirildiginde; 3, 6,
12, 24 ve 36. aylarda HBV-DNA negatiflesme
oranlarinin, HBeAg negatif olgularda HBeAg po-
zitiflerden yiiksek oldugu goriilmiistiir.

HBeAg serokonversiyonu, ila¢ etkinligini de-
gerlendirmenin bir diger yoludur ve HBV-DNA
diizeylerinde azalma ile orantihdir. Yetmis ikinci
haftada, HBeAg serokonversiyon orani ETV ile

tedavi edilen hastalar icin %7.6, TDF ile tedavi
edilen hastalar icin %13.3 olarak bulunmustur(22.
Marcelin ve arkadaslari, bir yillik TDF tedavisi ile
HBV DNA negatiflesme orammni HBeAg pozitif
hastalarda %76, HBeAg negatif hastalarda %93
saptamistir.  Yine bu calismada, HBeAg pozitif
153 hastanin 32 (%21)’sinde HBeAg serokonver-
siyonu goriilmiistiir. Liaw ve arkadaslari TDF teda-
visi alan 45 hastanin 14’iinde HBeAg pozitifligi,
bu hastalarin {icinde HBeAg kaybi ve anti-HBe
serokonversiyonu saptamuslardir®l]. Tedavinin 48.
haftasinda, HBeAg pozitif 158 hastanin besinde
HBsAg kaybi goriiliirken, HBeAg negatif hasta-
larin hicbirinde HBsAg kaybi saptanmamistir. Bu
calismada HBeAg serokonversiyon oram diisiik
olup, bu durum Tiirkiye'de genotip D’nin baskin
olmasi ile iliskili olabilir.

Jung ve arkadaslari®¥, ilac tedavisine uyum-

suzluk nedeniyle bes olguda virolojik alevlenme
gelistigini  bildirmislerdir. Gao ve arkadaslan17),
HBeAg porzitif, HBV-DNA’s1 vyiiksek olan naif
hastalarda, TDF'nin tam viral siipresyonu elde
etmek icin ETV'den daha etkili oldugunu, an-
cak HBeAg negatif olanlarla aralarinda anlamh
bir fark olmadigini bildirmislerdir. Serum ALT
seviyeleri, virlise karsi konakci bagisiklik yanitim
yansitir. Bu nedenle VR'ye siklikla ALT normali-
zasyonu eslik eder. ETV grubundaki hastalarin te-
davinin erken doneminde daha diisiik serum ALT
diizeylerine sahip oldugu, ancak tedavinin ileriki
donemlerinde iki grup arasinda ALT diizeylerinde
anlamh bir farkliik olmadig g'dsterilmistir[23]. Liaw
ve arkadaslari, TDF tedavisi alan ALT seviyeleri
normalin tist smirindan yiiksek olan 26 olgunun
12 (%46.2)'sinde tedavinin 48. haftasinda ALT
diizeylerinin normal seviyelere indigini belirtmis-
lerdir?l). Yine TDF ve ETV tedavisi ile yiiksek
ALT normalizasyon oranlarinin arttigi, ancak iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark
olmadigi bildirilmistir3).

Tenofovir nefrotoksisitesi, akut ve kronik bob-
rek hastaliklan ile iligkili glomeriiler filtrasyon anor-
mallikleri ve proksimal tiibiiler hiicre disfonksiyonu
ile karakterizedir. Tenofovir tedavisinin diger yan
etkileri, mide bulantisi, kusma, ishal gibi gastro-
intestinal sistem vyan etkileri, ayrica bas agrsi,
nazofarenjit, yorgunluk, karin ve sirt agrisi; ALT,
AST, serum amilaz ve serum kreatinin kinaz artisi
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olarak bildirilmistir 18!, Nefrotoksisite genellikle geri
doniistimliidiir®. Bir calismada, KHB’nin TDF ile
tedavisinde, serum Kkreatinin seviyelerinin ¢ yillik
siire boyunca degismedigi ve hastalarin %1’inde
kreatininde 0.5 mg/dL’lik bir artis oldugu go-
riilmiistiir®2]. Ha ve arkadaslari, TDF’nin ciddi
bobrek hasari icin bagimsiz bir belirleyici olmadi-
gini, ancak vaslilarda veya bobrek fonksiyon bo-
zuklugu olanlarda bobrek fonksiyonunu yakindan
izlenmesini Snermislerdir®®. Tsai ve arkadaslari,
ortalama 17 aylik tedaviden sonra tenofovir gru-
bunda glomeriiler filtrasyon hizinin onemli dlciide
azaldigini bulmuslardir?®l. Liaw ve arkadaslarinin
calismasinda, TDF tedavisi alan 45 hastanin 4
(%8.9)tinde serum kreatinin degerinde 0.5 mg/dL
artis, 2 (%4.4)'sinde ras, 1 (%2.2)inde kasint1, 3
(%6.7)tinde bulanti, 1 (%2.2)inde karin agnisi, 1
(%2.2)inde miyalj saptanmlstlrlzu. Bu calismada,
hastalarin genel olarak her iki ilaci da iyi tolere
ettigi ve yan etkilerin hicbirinin tedaviyi kesmeyi
gerektirecek derecede ciddi olmadigi goriilmiistiir.

Bu calisma ile TDF ve ETV kullanan hastalarin
van etki, biyokimyasal ve virolojik yanit acisindan
verileri karsilastirilmistir. Bununla birlikte, calisma-
nin bazi kisithliklart vardir. Gerek ETV gerekse
TDF kullananlarda hasta sayisinin esit olmamasi
sinirll hasta sayisi, retrospektif bir calisma olmasi
ve hasta takip siiresinin kisa olmasi calismanin
kisithliklar1 olarak siralanabilir.

Sonug olarak, ETV ve TDF, miikemmel potens
ve vliksek genetik bariyerleri nedeniyle en yay-
gin kullamlan antiviral ilaclardir. Bununla birlikte,
bu ilaclarin karsilastirmali etkinligi hakkinda sinirh
bilgi bulunmaktadir?”). Hem HBeAg pozitif hem
de HBeAg negatif KHB’li olgularda bu iic willik
sonuclar, HBV-DNA replikasyonu baskilanmasinda
ve VR'vi siirdiirmek icin TDF ve ETV monote-
rapisinin son derece etkili, giivenli ve iyi tole-
re edilir tedavi secenekleri oldugunu gostermistir.
Ancak HBeAg ve HBsAg serokonversiyonundaki
etkinliklerinin tatmin edici olmadig goriilmiistiir.
[stenen ilaclarin sadece HBV-DNA baskilama ve
ALT normallestirme oranlarinin degil ayni zaman-
da HBeAg ve HBsAg serokonversiyon oranlarinin
yiiksek olmasidir. Bu nedenle bunu saglayabilecek
alternatif ilac tedavileri arastiriimalidir. Kronik he-
patit B tedavisinin uzun siireli bir tedavi olmasi
nedeniyle tedavi etkinligini ve vyan etki profilini

belirlemede daha uzun siireli ve olgu sayisinin
daha fazla oldugu cahsmalara ihtiyac vardir.
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