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Amag: Kronik Hepatit B (KHB) enfeksiyonunda tedavinin amaci; kalici viral siipresyon,
biyokimyasal ve histolojik diizelmenin saglanmasi, siroz ve/veya hepatoselliler karsinom gibi
uzun doénem komplikasyonlarini 6nlemektir. Giincel tedavide Tenofovir disoproksil, Tenofovir
alafenamid ve Entekavir en potent ilaclardir. Bu ilaclarin uzun siire etkinligine yonelik gercek
yasam verilerinin sunuldugu ¢calismalar sinirlidir. Bu calismada uzun siire Tenofovir disoproksil
ve Entekavir tedavisi alan hastalarin geriye yonelik etkinliginin degerlendirilmesi planlandi.
Yontem: Calismada 2007-2015 yillar1 arasinda KHB tanisi almis olan, oral antiviral tedavi
almamis olan ve Entekavir (0.5 mg/giin) veya Tenofovir disoproksil (245 mg/gilin) alan hastalarin
dosyalari retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarda en az alt1 ay tedavi almalari 6lciit olarak
alindi. Dekompanze sirozu, malignite ve diger altta yatan hastalig1 olanlar degerlendirilme disi
birakildi. Tedavi yanitlarinin degerlendirilmesinde; HBV DNA diizeyi, ALT degerleri,
serokonversiyon durumu analiz edildi. Bulgular: Tek merkezde takip edilen, KHB tanili daha 6nce
antiviral tedavi almamis olan 111 hasta TDF (n=54, %57 erkek, yas ortalamas1 4414 y, %27
HBeAg pozitif, takip siiresi median 38 ay) ve ETV (n=57, %51 erkek, ortalama yas 46+13 y,% 18
HBeAg pozitif, takip stiresi median 48 ay) olmak tizere iki farkli grup tedavi rejimi almigtir. TDF
grubunda baslangictaki HBV DNA degeri (8.0x1,1 kopya/mL) ETV grubundan (7.7+1.1
kopya/mL) daha biiyiik ve anlamhyd1 (p=0.02). Iki tedavi grubunda tedavinin altinci ve 12.
aylarinda HBV DNA negatifligi karsilastirildiginda, ETV grubunda istatistiksel olarak anlamli HBV
DNA negatifliginin elde edildigi goriildii (p<0.05). Tedavinin 36. ayindan sonra TDF grubunda
biitiin hastalarda HBV DNA negatiflesirken, ETV grubunda %90 hastada HBV DNA negatif idi.
Gruplardaki HBeAg pozitif hastalardaki HBV DNA negatifligi orani anlamli olmamasina ragmen
HBeAg negatif, ETV alan hastalarda DNA negatifligi anlamh olarak yiiksekti. Tedavinin altinci
yilinda, TDF grubunda HBeAg serokonversiyon orani daha yiiksekti. ETV grubunda hastalarin
birinde (%1.7) HBsAg kaybi ve antiHBs pozitiflesmesi gerceklesti. TDF grubunda ise HBsAg kaybi
ve antiHBs pozitiflesmesi goriilmedi. Sonug¢: KHB tedavisinde, ETV ve TDF ilaglarinin uzun siire
kullanimi ile benzer klinik ve laboratuar sonuglari alindig1 goriilmektedir. Daha kesin sonuglara
ulasabilmek i¢in fazla sayida hasta ile karsilastirilmaly, prospektif klinik ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
kanaatindeyiz.
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Evaluation of potent antiviral therapy in chronic hepatitis B patients

Abstract

Aim: The objective of treatment of CHB infection is to achieve biochemical and hystologic
improvement and to prevent long term complications such as cirrhosis and/or hepatocellular
Carcinoma along with viral suppression. Today, tenofovir disoproxil, tenofovir alefenamid and
entecavir are the most potent drugs for the treatment of CHB. The number of long-term studies
with real-life data of the efficacy of these drugs is limited. In this study it was aimed to assess
retrospectively the treatment results of 111 naive CHB patients who took entecavir and tenofovir
treatments. Methods: The patients who were diagnosed with CHB, who did not receive oral
antiviral treatment before and now received Entecavir (0.5 mg/ day) or Tenofovir disoproxil (245
mg/ day) were evaluated retrospectively. In patients, treatment for at least six months was the
criterion. Patients with decompensated cirrhosis, malignancy and other sub-disease were
excluded. In the evaluation of treatment responses, HBV DNA level, ALT values, seroconversion
status were analyzed. Results: Antiviral therapy naive 111 CHB patients treated at a single-centre
practice were split into two groups according therapy regimen: TDF (n=54, 57% males, mean age
44+14y, 27% HBeAg+, median duration 38 months), ETV (n=57, 51% males, mean age 46+13 y,
18% HBeAg+, median duration 48 months). In the TDF group, the initial HBV DNA value (8.0 £ 1
copies/ mL) was greater and more significant than the ETV group (7.7 + 1 copies/ mL) (p =0.02).
When HBV DNA negativity was compared in the two treatment groups at the 6th and 12th months
of the treatment, it was seen that in the ETV group statistically significant HBV DNA negativity
was obtained (p <0.05 After 36 months of treatment, HBV DNA was negative in all patients in the
TDF group, while HBV DNA was negative in 90% of patients in the ETV group. The HBV DNA
negativity rate in HBeAg positive patients was not significant although in HBeAg negative ETV
group was significantly higher. In the sixth year of treatment, the HBeAg seroconversion rate was
higher in the TDF group. In the ETV group, one patient (1.7%) had HBsAg loss and antiHBs
positive. In the TDF group, HBsAg loss and antiHBs were not positive. Conclusion: In the
treatment of CHB, similar clinical and laboratory results have been obtained with long-term use
of ETV and TDF drugs. In order to achieve more accurate results, we believe that a large number
of patients should be compared with prospective clinical studies.
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siroz gelismis hastalarda ilk hedef HBV

Giris

Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde
hedeflenen; hastalarin yasam siiresinin
uzamast ve hastaligin uzun donem
komplikasyonlarindan ozellikle
Hepatoselliiler Karsinom (HSK)
korunmasidir. Diger hedefler arasinda
anneden bebege gecisin 6nlenmesi, HBV
reaktivasyonu ve HBV’e bagh ekstrahepatik
olaylarin engellenmesidir. Tedavide en
onemli son nokta HBV DNA supresyonun
saglanmasi ve uzun slre devam
ettirilmesidir.!

Bu hedeflere ulasma olasiliginda
tedavi baslama zamani Onemlidir. Bu
zamanin belirlemesi icin hastalifin evresi ve
hasta yasina bakilmaktadir. Ileri evredeki
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supresyonu ikinci hedef ise HSK gelisimini
onlemektir.  Tedavi  seciminde  son
kilavuzlardan birisi olan 2019 European
Association for the Study of the Liver (EASL),
ilk secenek olarak giiclii ve diren¢ bariyeri
yuksek olan Entekavir (ETV), Tenofovir
disoproksil (TDF) veya Tenofovir alafenamid
(TAF) tedavilerinin uzun siireli uygulamasini
onermektedir.2 ETV 2006 yilindan beri, TDF
ise 2008 yilindan itibaren {ilkemizde
kullanima giren potent antivirallerdir.

Bu c¢alismada, poliklinigimizde
diizenli takibi yapilan, ilag uyumu iyi olan
ETV veya TDF tedavisi baslanan hastalarda,
tedavilerin virolojik, serolojik ve
biyokimyasal olarak uzun dénem
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etkinliginin
amaglanmistir.

degerlendirilmesi

Yontem

Calisma Retrospektif bir klinik
calisma olup 2007-2015 tarihleri arasinda
lictincii basamak bir hastanede Enfeksiyon
Hastaliklart1 ve  Klinik = Mikrobiyoloji
kliniginde yapildi. Calisma icin Erciyes
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan
(96681246 sayili) onay alinmistir.

Calismaya, KHB tanis1 almis, daha
once oral antiviral tedavi almamis olan 111
hasta dahil edildi (TDF grubunda 54, ETV
grubunda 57).

Calismaya dahil edilme kriterleri; 18
yas ve listii, 70 yas alty, alt1 aydan uzun siireli
HBsAg pozitifligi olan, tedavi baslangicinda
HBV DNA 104 kopya/ml olan, karaciger
histolojisi Ishak evre iki ve {lizeri ile histolojik
aktivite indeksi (HAi) alt1 ve tizeri olan, alt1
aydan wuzun siiredir TDF wveya ETV
kullanmakta olan hastalar alindi. Hastalarin
ETV/TDF tedavisi baslandiktan sonraki
takip stireleri kaydedildi.

Calismada Dislama Kriterlerti;
Otoimmunite, metabolik karaciger hastaligy,
dekompanze sirotik hastalar, gebelik, kronik
bobrek yetmezligi, kalp yetmezligi ve KOAH
gibi durumlari olan hastalar alinmadi.

Hastalardaki tedavi yanit
degerlendirmesinde; Viral siipresyon icin
HBV DNA negatiflesmesine, biyokimyasal
yanit olarak da ALT diismesine bakildi.
Ayrica hepatit serolojilerindeki degisimler
de kaydedildi.

HBV  DNA  diizeyleri  “Cobas
TagMan™ 48” (Roche Laboratuvarlari,
Almanya) Real-Time PCR sitemi ile 6l¢iildii.
HBV DNA negatiflik degeri <100 kopya/ml
olarak kabul edildi. ALT diizeyi biyokimyasal
yontemle belirlendi. Alt sinir 40 IU/L olarak
belirlendi. Serolojik gosterge olarak, HBsAg,
antiHBs, HBeAg, antiHBe pozitif/negatiflik
degisiklikleri kaydedildi.

Laboratuvar izlemindeki
degerlendirmeler 6. 12, 24, 36, 48, 60 ve 72.
aylardaki takiplerinde yapildi.

Oral antiviral ilag¢ degisimleri
kaydedildi. ila¢ degisikligi yapilan hastalar
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degisiklik yapildiktan sonra c¢alismadan
cikarild.

Hastalarin tedavi baslamadan 6nceki
karaciger biyopsi materyalleri Ishak skoru
kullanildi.# Hastalarin baslangi¢ Histolojik
Aktivite Indexi (HAI) ve fibrozis (stage)
skorlar1 kaydedildi.

Sirotik  hastalarin  tanmis1  Kklinik,
biyokimyasal (Transaminazler, albumin
seviyesi, PT, hipersplenizm) ve histolojik
evresine (Ishak evre 4 ve lzeri) gore
belirlendi.

Istatistiksel analiz

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS
for windows 20.0 istatistik paket programi
kullanildi.  Olgiilebilir  degiskene iliskin
veriler ortalama # standart sapma ve ytizde
ile sunuldu. Kategorik verilerin
karsilastirilmasinda ki kare testi uygulandu.
Kategorik olmayan verilerin kiyaslanmasi
icin Mann Whitney U testi kullanildi. p<0.05
olan degerler istatistiksel olarak anlamh
kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan hastalarin
demografik o6zellikleri Tablo 1'de belirtildi.
Buna gore yas, cinsiyet, IFN kullanma
oykiist, ALT seviyesi, histolojik
degerlendirmeleri arasinda istatistiksel fark
goriilmedi. Hastalarin baslangic HBV DNA
seviyesi (p=0.02), HBeAg pozitiflik oran1 TDF
grubunda (p=0.05) daha yiiksek, tedavi takip
sturesi ise ETV grubunda daha yiiksekti
(p=0.04).

Calismaya alinan hastalarin 99’una
(%89) karaciger biyopsisi yapilmis olup 12
(%11) hastaya hemanjiom ve pihtilasma
bozuklugu  gibi  nedenlerle  biyopsi
yapilamadigi belirlendi.

Virolojik yanit

Her iki grupta bulunan hastalarin
takipleri siiresince HBV DNA diizeyleri Tablo
2’'de gosterildi. Baslangic HBV DNA degeri
TDF grubunda yiliksek olmasiyla birlikte,
altinci ve 12. ayda HBV DNA baskilanmasi
ETV  grubunda TDF grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede daha
fazla bulundu (p=0.001; p=0.03).
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Tablo 1. TDF ve ETV gruplarinin demografik verileri

TDF ETV p
n (%) 54 (%49) 57 (%51)
Yas 44+14 46x13 0.2
Cinsiyet (E/K) 31/23 40/27 0.5
IFN kullanma o6yKkiist 9 (%16) 11 0.5
(%19)
ALT (1U/L) 117+ 102 108+ 60 0.5
HBeAg pozitifligi 27(%50) 18(%32) 0.05
HBV DNA (log10 kopya/ml) 8,01 7,7+1 0.02
HAI 7+2 7+ 0.4
3
Fibrozis (Evre) 3£1 3 + 04
1
Tedavi sonrasi takip siiresi (ort.) 28 ay 48 ay 0.04

Tablo 2. Takip zamanlarina gore HBV DNA negatiflesme oranlari

Zaman (ay) TDF % (n=54) ETV % (n=57) p

6. 26 (14) 58 (33) 0.001
12. 53 (28) 74 (404) 0.03
24. 76 (25) 80 (38) 0.6
36. 100 (16) 90 (35) 0.2
48. 100 (12) 92 (33) 0.3
60. 100 (8) 97 (31) 0.6
72. 100 (4) 95 (19) 0.7
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TDF grubundaki
diisise ragmen 36.

gorilen yavas
aydan sonra TDF

grubunun tamaminda HBV DNA negatifligi
goriildii (Grafik 1).
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Grafik 1. Takip zamanlarina gére HBV DNA diisme egrisi

HBeAg pozitif hastalarda HBV DNA
negatifligi benzer oranlarda goériilmesine
ragmen HBeAg negatif hastalarda altinc
ayda ETV grubunda daha fazla HBV DNA
diististi gorildii (Tablo 3 ve 4).

HBeAg serokonversiyonu

TDF ve ETV alan HBeAg pozitif
hastalar 72. ayin sonunda HBeAg
serokonversiyonlari acisindan
degerlendirildi. Tedavinin 72. ayinda TDF
grubundaki hastalarin %19'unda (5/27)
HBeAg serokonversiyonu saptandi. Bu
hastalarin birinde f{iciincii ayda, ikisinde
altinci ayda, birinde 24. ayda ve birinde 60.
ayda serokonversiyon saptandi. iki hastanin
sonraki takiplerinde HBeAg negatifligi
devam etmesine ragmen antiHBe tekrar
negatiflesti.

ETV grubunda ise hastalarin %?2’sinde
(1/18) altinc1 ayda HBeAg serokonversiyonu
gozlemlenmistir. Gruplar arasinda HBeAg
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serokonversiyonu agisindan istatistiksel

olarak fark goriilmedi (p=0.18).
HBsAg serokonversiyonu

ETV grubunda hastalarin birinde
(%1.7) tedavinin altinc1 yilinda HBsAg kaybi
ve antiHBs pozitiflesmesi gerceklesti. Bu
hastanin tedavisine bir y1l daha devam edildi.

TDF grubunda ise HBsAg kaybi ve antiHBs
pozitiflesmesine rastlanilmadi.

ALT normalizasyonu

Her iki grupta karsilastirildiginda
ALT’ yi disirme etkisinde birbirlerine
tstlinliikleri saptanmadi (Tablo 5).

Karaciger sirozu

Sirotik hasta sayis1 toplam 19 (TDF
grubunda 10 hasta, ETV grubunda dokuz
hasta) bulunmaktadir. Gruplar karaciger
sirozu tanisi olan hastalarin HBV DNA

baskilanmas1  agisindan  Tablo  6’da
karsilastirildiginda gruplar arasinda
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istatistiksel olarak anlamh fark saptanmadi.
Takipteki nonsirotik hastalarin hicbirinde
siroz gelisimi saptanmadi.

Tablo 3.Takip zamanlarina gére HBeAg
pozitif hastalarda HBV DNA negatiflesme
oranlari

Zaman TDF % ETV %

tclinde (%6) 12. ayda ila¢g degisikligine
gidilmis. ETV grubunda ise 12. ayda on
(%18), 48. ayda bir (%3) hasta olmak tizere
toplam 11 hastada (%19) ila¢ degisikligi
yapilmis. fla¢ degisikligine gidilme oranlari

yoniinden gruplar arasindaki bu fark
istatistiksel olarak anlamli  bulundu
(p=0.03).

Tablo 5. Takip zamanlarina gore ALT
normalizasyon oranlari

(ay) (n=27) mn=18) °
6. 4(1/27) 17(3/18) 0.1
12. 23(5/22)  41(7/22) 0.2
24. 43(6/14)  25(3/12) 0.4
36. 100(6/6)  50(4/8) 0.8
48. 100(5/5)  50(3/6) 0.1
60. 100(2/2)  75(3/4) 1
72. 100(1/1)  100(2/2) -

Tablo 4. Takip zamanlarina gore HBeAg
negatif hastalarda HBV DNA negatiflesme
oranlari

Zaman TDF % ETV %

(ay) (n=54) (n=57)

6. 56 (30/54) 63(36/57) 0.5
12. 74 (34/46) 66 (36/54) 0.1
24, 68 (23/34) 72(33/45) 0.7
36. 82 (14/17) 84(32/38) 0.8
48, 79 (10/13)  81(29/36) 0.7
60 88 (7/8) 78 (24/31) 0.7
72. 75 (3/3) 71(12/17) 0.1

Zaman TDF % ETV %
(ay) (n=27) (n=39)

Tablo 6: Karaciger sirozu olan hastalarda HBV

6. 48(13/27)  74(29/39)  0.03
12. 82(19/23)  89(33/37) 0.4
24. 100(19/19)  100(35/35) -
36. 100(10/10)  100(31/31) -
48. 100(7/7) 100(30/30) -
60. 100(6/6) 100(28/28) -
72. 100(3/3) 94(16/17) 1
llag Degisikligi

Gruplarda ila¢ degisikliginin; 12.
ayda HBV DNA diizeyinde diisme olmasina
ragmen negatiflesme gorilmedigi icin
yapildig1 gorildii. TDF grubunda hastalarin
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DNA negatiflesmesi
Zaman(ay) TDF(%) ETV(%) P
6. 20 44 0.3
12. 50 78 0.3
24, 83 67 1
36. 100 60 1
48. - 75 -
60. - 75 -
72. - 100 -
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Tartisma

KHB’de tedavi hedefi HBV DNA
negatifligi yani virolojik yanit elde etmektir.
Literatirde ETV ve TDF gibi potent
antivirallerin tedavi yanitlarinin farkl takip
zamanlarinda degerlendirildigi ¢ok sayida
calismalar vardir. Bu ¢alismalarnn takip
zamanlarina gore inceledigimizde; farkh
tilkelerdeki calismalarda ETV grubunda bir
yillik tedavi sonrast HBV DNA negatiflesme
oranini %67 ve %8356, HBeAg pozitif
hastalarda HBV DNA %61, HBeAg negatif
hastalarda %92 bulmuslardir.6” Ulkemizde
yapilan ¢alismalarda ise Giizelbulut ve ark.s;
bir yillik ETV tedavisi sonrasi HBeAg
durumuna bakilmaksizin tiim hastalarin
HBV DNA negatiflesme oranini1 %87.5, Dogan
ve ark.® ise HBeAg pozitif hastalarda %70,
HBeAg negatif hastalarda ise %69 olarak
bulmuslardir. Calismamizda ise bir yilin
sonunda ETV alan hastalarda HBV DNA
negatiflesme orani1 %74 (HBeAg pozitif %41,
HBeAg negatif %89) saptandl. Diger
tilkelerde yapilan calismalarla
karsilastirildiginda; HBeAg negatif
hastalarin sonuglar1 literatiirde belirtilen
sonuglara benzer bulunmasina ragmen,
HBeAg pozitif hastalarin HBV DNA’nin
negatiflesme oraninin c¢alismamizda daha
diisiik  oldugu  gorildii.  Ulkemizdeki
calismalarla karsilastirildiginda ise HBeAg
pozitiflere daha diisiik, HBeAg negatif
hastalarda ise daha yiiksek negatiflesme
oldugu gorilmistir.

ETV  tedavisinin uzun doénem
sonuglarinin da irdelendigi ¢alismalarda;
Lampertico ve arkadaslar10, HBeAg pozitif
hastalarda HBV DNA negatiflesme oranlari;
6, 12, 24, 36 ve 42. aylarda
sirasiyla; %41, %66, %88, %89, %90 iken
HBeAg negatif hastalarda ise
sirasiyla %74, %90, %96, %97 ve %98
olarak bulmuslardir. Arjantin kohortunda
HBV DNA negatiflesme oranim 48. ve 96.
haftalarda HBeAg pozitif hastalarda %67
ve %100; HBeAg negatif hastalarda %91
ve %100 bulunmustur.1! VIRGIL
calismasinda; median 19 ay takip edilen
hastalarin HBV DNA negatiflesme oramni
HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda
sirasiyla %90 ve %99 oldugu belirtilmistir.12
Hastalarin median 42 ay takip edildigi
Italyan Kohort'unda HBV DNA negatiflesme
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orani %99 olarak bulunmustur.t® Chang ve
arkadaslarinin!3 yapmis olduklar1 ETV-901
calismasi, literatiirde bes yillik sonuglarin
degerlendirildigi 6nemli bir yayindir. Bu
calismada 1051 hastada HBV DNA
negatiflesmesi %94 olarak saptanmistir.13
Calismamizda ise ETV grubunda HBeAg
negatif hastalarin HBV DNA negatiflesme
orani daha onceki calismalarla benzerlik
gostermesine ragmen, HbeAg pozitif
hastalarda ise bu oranin literatiirden daha
diisiik oldugu gorildii (ETV grubunda HBeAg
pozitif hastalarda 60. ve 72.ay HBV DNA
negatiflesme oram1 %75 ve %100, HBeAg
negatif hastalarda ise %100 ve %94
bulundu).

TDF kullanimini bir yillik sonuglarini
iceren c¢alismalara bakilacak olunursa;
tilkemiz disinda yapilan ¢alismalarda HbeAg
pozitif  hastalarn HBV ~ DNA’larinin
negatiflesme orani;; %88 ve %76, HBeAg
negatif hastalarin ki ise %93 ve %94 olarak
bulunmustur. Ulkemizde yapilan
calismalarda ise HBV DNA'nin negatiflesme
orani %95, HBeAg pozitif hastalarda %69,
HBeAg negatif hastalarda ise %75 olarak
degerlendirilmistir.8? Calismamizda ise TDF
grubunda 12. ayda HBV DNA negatiflesme
orani %53 (HbeAg pozitif %23, HbeAg
negatif %83) belirtilen calismalara kiyasla
daha diisiik bulundu.

TDF tedavisinin uzun dénem
sonuglarinin  arastirildiginda  European
kohortunda; HBV DNA negatiflesme orani:
HBeAg pozitif hastalarda birinci yilda %68
iken, lcinci yilda %81’e, HBeAg
negatiflerde ise %90’dan %98’e yiikseldigi
gorilmiistir.14 102 (HBeAg negatif hastalar)
ve 103 (HBeAg pozitif hastalar)
calismalarinda ise, t¢lincii y1l sonuclarina
bakildiginda; HBeAg negatif hastalarda HBV
DNA negatiflesme oranm1 %87, HBeAg pozitif
olan hastalarda %72 olarak bulunmustur.”.
1517 Gordon ve arkadaslarinin3 yaptigi
calismada baslangic HBV DNA2=9 logio
kopya/mL olan hasta grubunda 60. ayin
sonunda HBV DNA supresyonu %98.3,
baslangic HBV DNA<9 logio kopya/mL olan
hasta grubunda ise %99 olarak saptanmistir.
Calismamizda TDF grubunun HBV DNA uzun
donem sonuglar1 HBeAg negatif hastalarda
literatiirdeki calismalarla benzer
bulunurken, 36. aya kadar HBeAg pozitif

195



Kronik Hepatit B tedavisi alan hastalarin degerlendirilmesi

hastalarda daha diisiik oldugu dikkat
cekmektedir.

ETV ve TDF tedavilerini karsilastiran
birinci yil sonuclarin1 igeren bircok
calismaya rastlanilmaktadir. Londra King's
College’de yapilan bir calismada ETV ile TDF
tedavileri alan hastalarda, altinc1 ayda TDF
grubunda HBV DNA negatiflesme orani daha
yliksek bulunurken 12. ayda bu oranin
esitlendigine  dikkat cekilmistir.18 Bu
calismayr destekler nitelikte Dogan ve
ark.’nin® yaptiklar1 ¢alismada ETV ve TDF
tedavileri arasinda 48. hafta sonunda HBV
DNA negatiflesme oranlar1 arasinda fark
olmadigini  vurgulamistir.  Baska  bir
calismada bir yillik takiplerde HBeAg pozitif
hastalarda HBV DNA negatiflesmesi TDF
grubunda ETV grubuna gore daha yiiksek
(TDF %88, ETV %61) bulunmustur.6
Calismamizda ise altinci ve 12. ayda HBV
DNA negatiflesme oran1 ETV grubunda daha
istiin bulundu.

Ulkemizde Ceylan ve ark.1® yaptigl
ETV ile TDF sonuglarinin karsilastirildig
calismada 3, 6, 12, 18 ve 24. aylar
degerlendirilmis olup ii¢iincii ayda HBV DNA
negatiflesmesi ETV grubunda anlaml yliksek
bulunmasina ragmen diger aylarda
aralarinda fark goriilmemistir. Bu ¢alismanin
sonuglari calismamizdaki sonuglarla
benzerlik gostermektedir. Ulkemizde yakin
zamanda ETV ve TDF ile ilgili Kayaaslan ve
ark.’nin20 yaptigir calismada 30. ay cevabina
bakilmis. Bizim sonuglarimiza benzer sekilde
3.,6.ve 12.ayda ETV nin hizl bir sekilde HBV
DNA’ y1 diisiirdiigii gézlenmistir.

Miquel ve ark.’nin?! yaptigi calismada
kompanze ve dekompanze dénem sirozlu
hastalarda hem ETV hem TDF nin glivenle
kullanilabilecegi gorilmistir.
Calismamizdaki siroz hastalar1 kompanze
donemde olup takiplerinde dekompanze
siroza ilerleme, ileri karaciger yetmezligi ya
da HSK lehine bulgu saptanmamistir.

KHB takip ve tedavisinde onemli
parametrelerden biriside ALT normal degere
diismesidir. Literatiirde 12. ay sonunda ETV
ve TDF tedavilerinin ALT normalizasyon
oranlarinin birbirine benzer oldugunu
gosteren ¢ok sayida yayin = goze
carpmaktadir. Woo ve arkadaslarininé
yaptigi calismada ETV alan HBeAg pozitif
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hastalarda ALT normalizasyonu %70, HBeAg
negatif hastalarda %76, TDF alanlarda ise
ALT normalizasyonu  HBeAg  pozitif
hastalarda %66, HBeAg negatiflerde ise %73
bulunmustur. Giizelbulut ve arks8 ALT
normalizasyon oranin1 48 haftalilk ETV
tedavisinden sonra %79.2; TDF tedavisinden
sonra ise %85 olarak bulmuslardir.
Marcellin ve arkadaslari!> TDF tedavisi ile
48. haftada HBeAg pozitif hastalarda ALT
normalizasyonunu %54, HBeAg negatif
ise %68 oldugunu gostermislerdir. Dogan ve
ark® ETV ve TDF tedavilerini ALT
normalizasyonu acisindan karsilagtirmislar
ve 12- 24- 36 ve 48. haftalarda ikisini de
benzer bulmuglardir. Kayaaslan ve ark.’nin20
yaptigi calismada ALT normalizasyonu
arasinda fark bulunamamistir. Calismamizda
ALT normalizasyonu karsilastirildiginda iki
grup arasinda fark olmadig1 gézlemlendi.

ETV ve TDF tedavilerinde diger
onemli bir parametre; HBeAg
serokonversiyon oranlari olmustur. Bu konu
ile ilgili yapilan birinci y1l sonuglarini iceren
calismalarda; cesitli calismalarda
serokonversiyon oranlarini ETV ve TDF
de %5-39 aras1 bulmuslardir.567.22 144 hafta
sonuglarinin  degerlendirildigi ¢alismada
ETV de 48 haftada %18'den %34’e, TDF
de %15 de ise %31e ckug
gozlemlenmistir.23 Benzer ¢alismalarda uzun
donem serokonversiyon orani ETV de %55’e,
TDF'de %38’e kadar c¢ikmakta oldugu
gorilmiistir.3182425

TDF ile ilgili 10 y1llik takibin yapildig:
calismada %27 olarak  bulunmus.26
Calismamizin hem erken hem de uzun
donem serokonversiyon oranlari literatiire
gore hem ETV de hem de TDF de diisiik
bulundu.

HBsAg serokonversiyonu ile ilgili
calismalarda baslangic viral yiiki fazla
olanda %13.6, viral yilikl az olanda ise %4.3
olarak degerlendirmislerdir.3 ETV ile bes
yillik sonuglarin degerlendirildigi HBsAg
kayb1 %1.4 olarak bulunmustur.!3 Ulkemizde
yapilan calismalarda HBsAg
serokonversiyonu  HBeAg  negatiflerde
goriilmezken HBsAg pozitif hastalarda
bulunmustur.2’ Calismamizda ETV grubunda
yalnizca bir hastada HBsAg kaybi
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gorilmesine
rastlanmadi.

ragmen TDF grubunda

ETV ve TDF potent ilaglar olmasina
ragmen calismamizda da literatiirle uyumlu
olarak her iki grupta HBsAg kaybi orani ¢cok
diisik oranda saptandi. Buna ragmen
hastalarin devam eden takiplerinde bu
oranin yiikselecegini diisinmekteyiz.

Calismamizda kisithlik olarak
degerlendirilebilecek yonlerine bakildiginda
hastalarin bir kisminin jenerik molekiil
kullanmis olmasi, Tenofovir alafenamid
deneyiminin olmamasi, HBV DNA genotip
tayinin yapilmamis olmasi, retrospektif
olarak dizayn edilmis olmasi ve hastalarin
takip slresinde biyopsi yapilmamis
olmasiydi. Ancak poliklinik kontrollerini ve
verilerini yansitmasi nedeniyle gilincel hayat
verilerini gostermesi calismanin
klinisyenlere yol gosterebilecegini
diisiindiirmektedir. Gelecek c¢alismalardan
beklentilerimizden énemli bir konu ise KHB
hastalarinda tedavi yanitinin histolojik
acidan degerlendirilmesidir. Literatiirde
ETV ve TDF'nin birbiriyle karsilastirildig
HBV DNA negatiflesme oraninin bes yildan
daha fazla uzun dénem sonuglarini iceren bir
calismaya rastlanilmamaktadir.
Calismamizda uzun dénemde ETV ve TDF
HBV DNA negatiflesme orani agisindan
benzer bulundu (ETV grubunda %95, TDF
grubunda %100).

Sonug

Calismamizda; altinc ayda ETV ile
HBV DNA baskilanmasi TDF'e gore hizh
olmasina Kkarsin uzun siireli takiplerde
aralarinda anlamh farklihik gézlenmedi.
Baslangictaki hizli diisiis, ETV grubunda
baslangic HBV DNA seviyesinin daha dusiik
olmasiyla aciklanabilir. Bununla birlikte
HBeAg pozitif hastalarda her iki grupta da ilk
iki yil HBV DNA baskilanmasi literatiirden
diisiik bulunmasina ragmen uzun donemde
fark gozlemlenmedi. Sonu¢ olarak ETV ve
TDF antiviral tedaviye naif KHB'li hastalarda
tedavi yanitlari ve antiviral etkinligi
bakimindan benzer 6zellik gésteren potent
niikleot(z)id analoglaridir.
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