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ÖZ

Giriş: Kronik hepatit B, karaciğer hastalıkları ile ilişkili morbidite ve mortalitenin en önemli sebeplerinden biridir. Bu çalışmanın amacı, 
üç yıllık tedavi sürecinde tenofovir ve entekavir kullanan hastaları yan etki, biyokimyasal ve virolojik yanıt açısından retrospektif olarak 
karşılaştırmaktır.

Materyal ve Metod: Ocak 2013-Aralık 2016 tarihleri arasında hastanemiz İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik Mikrobiyoloji Polikliniğine baş-
vuran, en az altı aydır HBsAg pozitifliği olan 18 yaş üstü 118 hasta değerlendirildi. Hastaların takip süresince (3., 6., 12., 24. ve 36. ay) 
karaciğer enzimleri, HBV-DNA, alfa fetoprotein, hepatit B yüzey antijeni (HBsAg), hepatit B early antijen (HBeAg), hepatit B yüzey antikoru 
(anti-HBs) ve karaciğer biyopsi sonuçları kaydedildi. Verilerin analizi için SPSS-22 istatistik paket programı kullanıldı. p< 0.05’in altında 
bulunan karşılaştırmalar istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi.

Bulgular: Hastaların 70 (%59.3)’i tenofovir, 48 (%40.6)’i entekavir tedavisi almıştı. Her iki ilaç kullanımında kontrol aylarında HBV-
DNA negatifleşme oranları, HBeAg negatif olgularda HBeAg pozitiflerden; tenofovir alan grupta, entekavir alan gruptan yüksekti. Fakat 
bu oranlar istatistiksel olarak anlamlı değildi. Tenofovir alan grup ile entekavir alan grup arasında alanin aminotransferaz normali-
zasyon oranları açısından farklılık yoktu. Tenofovir grubunda üç hastada HBeAg serokonversiyonu, iki hastada HBsAg kaybı varken, 
entekavir kullananlarda bir hastada HBeAg serokonversiyonu, hiçbir hastada HBsAg kaybı yoktu.

Sonuç: Çalışmamızdan elde edilen verilere göre gerek HBeAg pozitif gerekse HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarında, HBV-DNA 
replikasyonunun baskılanmasında ve virolojik yanıtı sürdürmede tenofovir ve entekavir monoterapileri arasında belirgin farklılık yoktu. 
İkisinin de etkili, güvenli ve iyi tolere edilir tedavi seçenekleri olduğu görülmektedir.
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GİRİŞ

Kronik hepatit B (KHB), tüm dünyada yay-
gın görülen bir infeksiyon hastalığıdır[1]. Dünyada 
hepatit B virüsü (HBV) ile infekte insan sayısı 
yaklaşık 250 milyon, mortalite oranı ise yaklaşık 
1 milyon olarak bildirilmiştir[2,3]. Kronik hepatit B, 
inaktif taşıyıcılığı içeren hepatit B infeksiyonundan, 
karaciğer sirozu (KS) ve hepatoselüler karsinoma 
(HSK)’ya kadar farklı klinik tablolarda karşımıza 
çıkabilir[4]. 

Yüksek viral yükün HBV’ye bağlı komplikas-
yonları arttırdığı kanıtlanmıştır[3]. Kronik hepatit B 
tedavisinin amacı, karaciğer hastalığının ilerlemesini 
önlemek ve HBV replikasyonunu uzun süreli bas-
kılamaktır. Tedavi endikasyonu serum HBV-DNA 
ve serum alanin aminotransferaz (ALT) düzeyi ile 
karaciğer biyopsisinin kombinasyonuna bağlıdır[5]. 

Tedavi ile komplikasyonlar ve mortalite ciddi ölçü-
de önlenebilmektedir[6].

Güçlü antiviral etki ve yüksek genetik bariyerleri 
nedeniyle KHB tedavisi için tenofovir disoproksil 
fumarat (TDF) ve entekavir (ETV) önerilmektedir[1]. 
Nükleoz(t)id analogları antimetabolit etkilerinin ya-
nısıra in vitro immünostimülatör etki de göster-
mektedir[7].

Entekavir, dirence karşı çok yüksek bir genetik 
bariyere sahiptir, ancak daha önceden var olan 
lamivudin direncine sahip hastalarda direnç sıklıkla 
ortaya çıkar[7]. Virüsün eradikasyonundaki güçlük, 
direnç ve yan etki profiline karşın, KHB için 
potent iki ilaç olan ETV ve TDF ile iyi yanıtlar 
alındığı görülmektedir[8].  

Bu çalışmanın amacı, yüksek viral yükü olan 
KHB olgularında ETV ve TDF’nin üç yıllık peri-
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yotta etkinliğini ve güvenilirliğini, yan etkiler, bi-
yokimyasal ve virolojik yanıt açısından retrospektif 
olarak karşılaştırmaktır.

MATERYAL ve METOD

Çalışmaya Ocak 2013-Aralık 2016 tarihleri 
arasında hastanemiz İnfeksiyon Hastalıkları ve Kli-
nik Mikrobiyoloji Polikliniğine başvuran, KHB ta-
nısı konmuş, 18 yaş üstü, 118 hasta dahil edildi. 
Hastaların, takip süresince (3, 6, 12, 24 ve 
36. ay) karaciğer fonksiyon testleri [ALT, aspartat 
aminotransferaz (AST)], HBV-DNA düzeyi, alfa-fe-
toprotein (AFP), hepatit B yüzey antijeni (HBsAg), 
hepatit B yüzey antikoru (anti-HBs), hepatit B e 
antijeni (HBeAg), hepatit B yüzey antikoru (an-
ti-HBe), üre, kreatinin ve karaciğer biyopsi sonuç-
ları ile ilaç yan etkileri hastane kayıt sisteminden 
retrospektif olarak taranarak kaydedildi. Hepatit 
C virüsü (HCV) ve/veya insan immünyetmezlik 
virüsü (HIV) koinfeksiyonu, akut hepatit ve/veya 
başka bir kronik sistemik hastalığı olanlar çalışma 
dışı tutuldu. 

Tenofovir ve ETV tedavisine virolojik yanıt, 
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile HBV-DNA 
seronegativitesi olarak tanımlandı[7]. HBsAg, an-
ti-HBs, HBeAg ve anti-HBe, mikropartikül enzim 
immunoassay (Abbott Laboratories, North Chi-
cago, IL, ABD) ile ölçülmüş olup, hastalarımı-
zın karaciğer histolojisinin değerlendirilmesi Ishak 
skorlama sistemi (histolojik aktivite indeksi (HAI); 
fibrozis) ile yapıldı[9]. 

Yan etki profili, tedavi altındaki hastalardan 
takip süresince doldurulan formlardan geriye dö-
nük taranarak elde edildi (ilaç kullanımında de-
vamsızlığa neden olan klinik belirtiler ve anormal 
laboratuvar bulguları ilaca bağlı yan etkiler olarak 
değerlendirildi). Biyokimyasal yanıt, serum ALT 
düzeyinin normale dönmesi; virolojik yanıt, teda-
vinin 48. haftasında HBV-DNA’nın negatifleşme-
si; HBeAg serokonversiyonu, HBeAg pozitiflerde 
HBeAg kaybı ve anti-HBe antikorunun oluşması; 
tam yanıt, biyokimyasal ve virolojik yanıtla birlik-
te HBsAg’nin kaybolması olarak tanımlanmıştır. 
Virolojik alevlenme, tedavi sırasında negatifleşen 
HBV-DNA seviyesinin, en az 1 log10 IU/mL (10 
kat) üzerinde artışı veya virolojik yanıtı olan olgu-
larda serum HBV-DNA’sının tekrar pozitifleşmesi 
olarak belirlendi[5,7]. 

Çalışma, Helsinki Deklarasyonunun ilkelerine 
uygun olarak gerçekleştirilmiş olup, Üniversite-
miz Kurumsal Değerlendirme Kurulu tarafından 
22.03.2016 tarihinde onaylanmıştır.

İstatistiksel Değerlendirme

Verilerin analizi için SPSS-22 (SPSS Inc.,C-
hicago, IL) istatistik paket programı kullanıldı. 
Değişkenlerin normal dağılımlarını kontrol etmek 
için Kolmogorov-Simirnov/Shapiro-Wilk’s testi uy-
gulandı. Normal dağılım gösteren sürekli değiş-
kenler için ortalama ± standart sapma, normal 
dağılım göstermeyen veriler ortanca (medyan) (mi-
nimum-maksimum) olarak sunuldu. Kategorik de-
ğişkenler ise frekans ve yüzde şeklinde gösterildi. 
Veri dağılımının normalliğine bağlı olarak sürekli 
değişkenleri karşılaştırmak için Mann-Whitney U 
testi uygulandı. Niteliksel veriler ki-kare testi ile 
karşılaştırıldı. Çalışmada p< 0.05’in altında bu-
lunan karşılaştırmalar istatistiksel olarak anlamlı 
kabul edildi.

BuLGuLAR

Çalışmaya toplam 118 hasta dahil edilmiştir. 
Tenofovir grubundaki hasta yaş ortalaması 38 ± 
13 yıl iken, ETV hasta grubunda 42 ± 10 yıl 
idi. Hastaların demografik verileri arasında anlamlı 
bir farklılık saptanmamıştır (Tablo 1). Hastaların 
70 (%59.3)’i TDF, 48 (%40.7)’i ETV tedavisi 
almıştı. TDF tedavisi alan beş hastanın öncesinde 
interferon, üç hastanın telbuvudin tedavisi, ETV 
kullanan dört hastanın telbuvudin, iki hastanın 
ise interferon tedavisi almış olduğu saptanmıştır. 
Tedavi kullanma süreleri TDF için 39 (36-41) ay, 
ETV için 41 (38-44) ay idi. Tenofovir kullanan-
ların HBeAg negatiflik oranı sırasıyla %69 (n= 
49) iken, ETV kullananlarda bu oran %71 (n= 
34) idi. ETV kullananlarda HBV-DNA düzeyi TDF 
kullananlardan yüksekti ve bu istatistiksel olarak 
anlamlıydı (p= 0.04). Diğer laboratuvar değerleri 
açısından istatistiksel olarak anlamlı bir farklılık 
gözlenmedi. Tablo 1’de TDF ve ETV kullanan 
olguların demografik ve laboratuvar verileri ve-
rilmiştir. Hasta grupları arasında HAI ve fibrozis 
değerleri açısından istatistiksel olarak anlamlı bir 
farklılık saptanmadı. Hastalarımızın hiçbirinde his-
topatolojik olarak siroz bulgusu yoktu.

Hem TDF hem de ETV grubundaki HBeAg 
negatif olgularda kontrollerin yapıldığı aylarda HBV-
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DNA negatifleşme oranları, HBeAg pozitiflerden 
yüksekti. Bu yükseklik 3 ve 6. aylarda anlamlı 
iken, diğer kontrollerde istatistiksel olarak anlamlı 
değildi. Tenofovir alanlarda HBV-DNA negatifleşme 
oranları, ETV alanlardan yüksek olmakla birlikte 
istatistiksel olarak anlamlı değildi. Tablo 2’de HBV-
DNA negatifleşme oranları verilmiştir.

Tenofovir alan grupta 16 (%22.5) hastada, 
ETV alan grupta ise 7 (%14.6) hastada tedavi 
öncesi ALT yüksekliği mevcuttu. ALT normali-
zasyonu açısından sadece üçüncü ay kontrolünde 
anlamlı bir fark mevcutken (p= 0.038), diğer 
kontrol yapılan aylarda anlamlı bir farklılık sap-
tanmamıştır. Tedavi süresince bazal ALT seviye-
lerinde bir artış görülmemiştir. Tablo 3’te TDF 

Tablo 1. Kronik hepatit B olgularının demografik, laboratuvar verileri ve ilaç yan etkileri

Tenofovir grubu (n= 70) Entekavir grubu (n= 48) p

Yaş 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 zamanı 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 4.2 ± 0.3 4.5 ± 0.5 0.23

HAI 7 ± 2 7 ± 1 0.24

Fibroz 2 ± 1.0 2 ± 0.9 0.53

GIS şikayetler (n/%) 22 (31.4) -

Kaşıntı (n/%) 2 (2.8) - -

Baş ağrısı (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 aylarında HBV-DNA negatifleşme oranları (%)

Tedavi süreci HBeAg (+) (n= 36) HBeAg (-) (n= 82)

TDF
(n= 22)

ETV
(n= 14)

TDF
(n= 48)

ETV
(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
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ve ETV kullanan hastaların ALT normalizasyon 
oranları verilmiştir. Tenofovir kullanan hastaların 
%4.2 (3/22)’sinde, ETV kullanan hastaların ise 
%2 (1/14)’sinde HBeAg serokonversiyonu geliş-
mişti. Tenofovir kullanan hastaların %2.8 (n= 
2)’inde HBsAg kaybı varken, ETV kullanan hiçbir 
hastada HBsAg kaybı yoktu. Tenofovir grubunda 
5 (%7) hastada, ETV grubunda ise 2 (%4) hasta-
da virolojik alevlenme mevcuttu. Tenofovir kulla-
nan bir olguda ilacı düzenli kullanmasına rağmen 
virolojik alevlenme gelişmişti. Diğer TDF ve ETV 
grubunda alevlenme gösteren hastalarda ise ilaç 
uyumsuzluğu mevcuttu. 

Hastaların genel olarak her iki ilacı da iyi 
tolere ettiği gözlenmiş, TDF kullanan 22 (%31), 
ETV kullanan 9 (%19) hastada gastrointestinal 
şikayetler (karın ağrısı, bulantı, şişkinlik, mide ağ-
rısı) gelişmişti. Hiçbir olguda nefrotoksisite yoktu. 
Tablo 1’de TDF ve ETV kullanımına bağlı yan 
etkiler görülmektedir.

TARTIŞMA

Kronik HBV infeksiyonu, dünyada karaciğer 
hastalıkları ile ilişkili morbidite ve mortalitenin en 
önemli sebeplerinden biridir[10]. Kronik hepatit 
B’de tam iyileşme, HBV’nin eradikasyonu ve 
HBsAg serokonversiyonudur, fakat bu durum na-
diren görülmektedir. Tedavinin asıl amacı, hepatit 
B reaktivasyonunu önleyerek, hastalığın ilerleme-
sine ve sonuç olarak KS, HSK gelişimine engel 
olmak ve hayatta kalmayı sağlamaktır[11]. 

Kronik hepatit B’nin tedavisi için interferon 
tedavisinin yerini güçlü antiviral etki ve güvenlik 
profiline sahip olan NA’lar almıştır[12]. Viral yü-
kün yüksekliği, KS ve HSK ile ilişkili olduğundan 
tedavi ile viral replikasyonun tamamen baskılan-
ması hedeflenmiştir[6].

Entekavir ve TDF, son zamanlarda KHB teda-
visinde kullanılan ilaçlardır ve her ikisinin de viral 
replikasyonu kuvvetle inhibe ettiği gösterilmiştir[13]. 
Nükleotid analoglarından olan TDF, viral DNA 
polimeraz aktivitesini inhibe eden, viral DNA zin-
ciri uzamasını sonlandıran ve viral replikasyonu 
durduran, direnç için yüksek genetik engele sahip 
TDF’nin oral bir ön ilacıdır[14]. HBeAg pozitif 
hastalarda, TDF, HBV-DNA’nın negatifleşmesini, 
ALT düzeyinin normalleşmesini, HBeAg ve HBsAg 
serokonversiyonunu sağlamada en etkili olan NA 
olarak saptanmıştır[6]. 

Tedavi deneyimli olgularda, tedavide kullanı-
lacak NA seçiminde bazı sorunlarla karşılaşılır. 
Önceki NA’lar tarafından seçilen ilaç dirençli mu-
tantlar, antivirallerin etkinliklerinde azalmaya ne-
den olabilmektedir. Öncesinde LAM ile tedavinin, 
LAM’a genotipik direnç olmasa bile, ETV’nin uzun 
süreli etkilerini önemli ölçüde etkilediği bildirilmiş-
tir[15]. Tersine, başka bir çalışma, önceki LAM 
deneyimi olan veya olmayan hastalar arasında 
virolojik yanıt (VR) ve ETV monoterapisine direnç 
geliştirmede bir fark olmadığını bildirmişlerdir[16]. 
Bu çalışmada, naif ve tedavi deneyimli olgular 
arasında bir farklılık görülmemiştir. Tenofovirin 
virolojik alevlenme geliştirmediği ve kalıcı VR’ye 
ETV grubundan daha hızlı ulaştığı gösterilmiştir. 
Bu nedenle TDF’in daha iyi bir tedavi seçeneği 
olarak düşünülmesi, ETV monoterapisi alanların 
ise direnç gelişimi açısından takibi önerilmiştir[17]. 
Bu çalışmada, TDF alan olgularda alevlenme ora-
nı ETV grubundan yüksekti. Bu durum alevlenme 
gösteren TDF grubundaki hastaların ilaç uyumsuz-
luğu ile açıklanabilir.

HBV-DNA negatifleşme oranı, bir ilacın virüsü 
inhibe etme etkisini göstermede yaygın olarak 
kullanılan önemli bir göstergedir[3]. HBV-DNA dü-
zeyi yüksek olan HBeAg pozitif KHB’li hastalarda 
tam viral süpresyonun sağlanmasında TDV’nin 
ETV’den üstün olduğu, HBeAg negatif hastalar 
arasında iki ilaç arasındaki viral süpresyonda an-
lamlı bir fark olmadığı saptanmıştır[18]. Bir çalış-
mada, TDF ve ETV’nin hastalar üzerinde güçlü 
antiviral etkiler gösterdiği saptanmıştır. Her iki ilaç 
tedavisi ile HBV-DNA’nın saptanamayan düzeyleri 
elde edilmiştir[3]. Entekavir grubunun 29, TDF 
grubunun 65 hastadan oluştuğu bir çalışmada, 
48 haftalık tedavide ETV (%69) ve TDF (%72.3) 

Tablo 3. Tedavinin kontrol aylarında ALT normalizas-
yon oranları

Tedavi süreci
TDF (n= 16)

n (%)
ETV (n= 7)

n (%)

3. ay 3 (%19) -

6. ay 10 (%63) 4 (%58)

12. ay 14 (%88) 6 (%86)

24. ay 16 (%100) 7 (%100)
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grupları arasında virolojik yanıt açısından fark gö-
rülmemiştir[6]. Bu çalışmada hem HBeAg negatif 
hem de pozitif olanlarda TDF’nin, ETV’den daha 
yüksek oranda viral süpresyon sağladığı, ancak 
istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür.

Nükleoz(t)id analogları ile tedavinin dezavan-
tajları, uzun süreli tedaviye direnç, belirsiz tedavi 
süresi ve HBeAg ve HBsAg serokonversiyon ora-
nının az olmasıdır. Tenofovir tedavisinin, yüksek 
viral yük grubunda %98.3 oranında saptanamayan 
DNA seviyesi sağladığı gösterilmiştir[19]. Ceylan 
ve arkadaşları, VR’nin, TDF ile tedavi edilen 
KHB ile infekte hastalarda ETV ile tedavi edilen 
hastalara göre daha iyi olduğunu, yan etkiler 
açısından iki NA arasında anlamlı bir farklılık 
olmadığını bildirmişlerdir[13]. TDF ile tedavi edilen 
KHB olgularında ETV ile tedavi edilenlere göre 
daha yüksek VR oranları olduğu ve yan etkiler 
açısından iki grup arasında fark olmadığı göste-
rilmiştir TDF tedavisinin 48. haftasında VR oranı 
%73-97 arasında bildirilmiş ve HBeAg durumunun 
VR oranını etkilemediği belirtilmiştir[13]. 

Doğan ve arkadaşlarının yaptığı çalışmada 48 
haftalık tedavi başarısı TDF alan grupta %72.3, 
ETV alan grupta %69 olarak saptanmış ve 48 
haftalık tedavi sürecinde hiçbir hastada alevlenme 
görülmediği belirtilmiştir. Kayaaslan ve arkadaşları, 
HBV-DNA düşüşü açısından ETV ile TDF’yi kar-
şılaştırmışlar ve bir yıl sonunda ETV’nin belirgin 
şekilde daha fazla bir düşüşe neden olduğunu, 
ancak düşüş açısından aralarında anlamlı fark 
olmadığını belirtmişlerdir[20]. Liaw ve arkadaşla-
rı[21], TDF tedavisinin 12. haftasında hastaların 
%51.2’sinde, 48. haftada %70.5’inde HBV-DNA 
düzeylerinin 400 kopya/mL’nin altına düştüğünü 
bildirmişlerdir. Bu çalışmada, TDF kullananlarda 
VR oranları ETV kullananlardan yüksekti. Bu, 
ETV kullananlarda HBV-DNA düzeyinin TDF kul-
lananlardan daha yüksek olmasından kaynaklana-
bilir. HBeAg pozitifliğinin tedaviye verilen cevabı 
etkileyip etkilemediği değerlendirildiğinde; 3, 6, 
12, 24 ve 36. aylarda HBV-DNA negatifleşme 
oranlarının, HBeAg negatif olgularda HBeAg po-
zitiflerden yüksek olduğu görülmüştür.

HBeAg serokonversiyonu, ilaç etkinliğini de-
ğerlendirmenin bir diğer yoludur ve HBV-DNA 
düzeylerinde azalma ile orantılıdır. Yetmiş ikinci 
haftada, HBeAg serokonversiyon oranı ETV ile 

tedavi edilen hastalar için %7.6, TDF ile tedavi 
edilen hastalar için %13.3 olarak bulunmuştur[22]. 
Marcelin ve arkadaşları, bir yıllık TDF tedavisi ile 
HBV DNA negatifleşme oranını HBeAg pozitif 
hastalarda %76, HBeAg negatif hastalarda %93 
saptamıştır. Yine bu çalışmada, HBeAg pozitif 
153 hastanın 32 (%21)’sinde HBeAg serokonver-
siyonu görülmüştür. Liaw ve arkadaşları TDF teda-
visi alan 45 hastanın 14’ünde HBeAg pozitifliği, 
bu hastaların üçünde HBeAg kaybı ve anti-HBe 
serokonversiyonu saptamışlardır[21]. Tedavinin 48. 
haftasında, HBeAg pozitif 158 hastanın beşinde 
HBsAg kaybı görülürken, HBeAg negatif hasta-
ların hiçbirinde HBsAg kaybı saptanmamıştır. Bu 
çalışmada HBeAg serokonversiyon oranı düşük 
olup, bu durum Türkiye’de genotip D’nin baskın 
olması ile ilişkili olabilir.

Jung ve arkadaşları[24], ilaç tedavisine uyum-
suzluk nedeniyle beş olguda virolojik alevlenme 
geliştiğini bildirmişlerdir. Gao ve arkadaşları[17], 
HBeAg pozitif, HBV-DNA’sı yüksek olan naif 
hastalarda, TDF’nin tam viral süpresyonu elde 
etmek için ETV’den daha etkili olduğunu, an-
cak HBeAg negatif olanlarla aralarında anlamlı 
bir fark olmadığını bildirmişlerdir. Serum ALT 
seviyeleri, virüse karşı konakçı bağışıklık yanıtını 
yansıtır. Bu nedenle VR’ye sıklıkla ALT normali-
zasyonu eşlik eder. ETV grubundaki hastaların te-
davinin erken döneminde daha düşük serum ALT 
düzeylerine sahip olduğu, ancak tedavinin ileriki 
dönemlerinde iki grup arasında ALT düzeylerinde 
anlamlı bir farklılık olmadığı gösterilmiştir[23]. Liaw 
ve arkadaşları, TDF tedavisi alan ALT seviyeleri 
normalin üst sınırından yüksek olan 26 olgunun 
12 (%46.2)’sinde tedavinin 48. haftasında ALT 
düzeylerinin normal seviyelere indiğini belirtmiş-
lerdir[21]. Yine TDF ve ETV tedavisi ile yüksek 
ALT normalizasyon oranlarının arttığı, ancak iki 
grup arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark 
olmadığı bildirilmiştir[3].

Tenofovir nefrotoksisitesi, akut ve kronik böb-
rek hastalıkları ile ilişkili glomerüler filtrasyon anor-
mallikleri ve proksimal tübüler hücre disfonksiyonu 
ile karakterizedir. Tenofovir tedavisinin diğer yan 
etkileri, mide bulantısı, kusma, ishal gibi gastro-
intestinal sistem yan etkileri, ayrıca baş ağrısı, 
nazofarenjit, yorgunluk, karın ve sırt ağrısı; ALT, 
AST, serum amilaz ve serum kreatinin kinaz artışı 
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olarak bildirilmiştir[18]. Nefrotoksisite genellikle geri 
dönüşümlüdür[6]. Bir çalışmada, KHB’nin TDF ile 
tedavisinde, serum kreatinin seviyelerinin üç yıllık 
süre boyunca değişmediği ve hastaların %1’inde 
kreatininde 0.5 mg/dL’lik bir artış olduğu gö-
rülmüştür[22]. Ha ve arkadaşları, TDF’nin ciddi 
böbrek hasarı için bağımsız bir belirleyici olmadı-
ğını, ancak yaşlılarda veya böbrek fonksiyon bo-
zukluğu olanlarda böbrek fonksiyonunu yakından 
izlenmesini önermişlerdir[25]. Tsai ve arkadaşları, 
ortalama 17 aylık tedaviden sonra tenofovir gru-
bunda glomerüler filtrasyon hızının önemli ölçüde 
azaldığını bulmuşlardır[26]. Liaw ve arkadaşlarının 
çalışmasında, TDF tedavisi alan 45 hastanın 4 
(%8.9)’ünde serum kreatinin değerinde 0.5 mg/dL 
artış, 2 (%4.4)’sinde raş, 1 (%2.2)’inde kaşıntı, 3 
(%6.7)’ünde bulantı, 1 (%2.2)’inde karın ağrısı, 1 
(%2.2)’inde miyalj saptanmıştır[21]. Bu çalışmada, 
hastaların genel olarak her iki ilacı da iyi tolere 
ettiği ve yan etkilerin hiçbirinin tedaviyi kesmeyi 
gerektirecek derecede ciddi olmadığı görülmüştür.

Bu çalışma ile TDF ve ETV kullanan hastaların 
yan etki, biyokimyasal ve virolojik yanıt açısından 
verileri karşılaştırılmıştır. Bununla birlikte, çalışma-
nın bazı kısıtlılıkları vardır. Gerek ETV gerekse 
TDF kullananlarda hasta sayısının eşit olmaması 
sınırlı hasta sayısı, retrospektif bir çalışma olması 
ve hasta takip süresinin kısa olması çalışmanın 
kısıtlılıkları olarak sıralanabilir. 

Sonuç olarak, ETV ve TDF, mükemmel potens 
ve yüksek genetik bariyerleri nedeniyle en yay-
gın kullanılan antiviral ilaçlardır. Bununla birlikte, 
bu ilaçların karşılaştırmalı etkinliği hakkında sınırlı 
bilgi bulunmaktadır[27]. Hem HBeAg pozitif hem 
de HBeAg negatif KHB’li olgularda bu üç yıllık 
sonuçlar, HBV-DNA replikasyonu baskılanmasında 
ve VR’yi sürdürmek için TDF ve ETV monote-
rapisinin son derece etkili, güvenli ve iyi tole-
re edilir tedavi seçenekleri olduğunu göstermiştir. 
Ancak HBeAg ve HBsAg serokonversiyonundaki 
etkinliklerinin tatmin edici olmadığı görülmüştür. 
İstenen ilaçların sadece HBV-DNA baskılama ve 
ALT normalleştirme oranlarının değil aynı zaman-
da HBeAg ve HBsAg serokonversiyon oranlarının 
yüksek olmasıdır. Bu nedenle bunu sağlayabilecek 
alternatif ilaç tedavileri araştırılmalıdır. Kronik he-
patit B tedavisinin uzun süreli bir tedavi olması 
nedeniyle tedavi etkinliğini ve yan etki profilini 

belirlemede daha uzun süreli ve olgu sayısının 
daha fazla olduğu çalışmalara ihtiyaç vardır.
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