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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B enfeksiyonu diinyada en yaygin kronik enfeksiyonlardan biridir.
Diinyada hepatit B virlisiine (HBV) yaklasik 2 milyar kisinin maruz kaldig:
tahmin edilmekte ve bu kisilerin yaklasik 400 milyonunun ise HBV ile enfekte
oldugu tahmin edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore bunlarin %5’i
kronik hastadir. Kronik hepatit B (KHB) hastalarinin yaklasik %25 inde siroza ve
hepatoselliiler karsinoma (HSK) ilerleme olmaktadir. Tiim diinyada yaklasik yilda
500.000-1.000.000 kisi hepatit B viriisiine bagh komplikasyonlar nedeniyle
kaybedilmektedir (1-3).

HBV endemik bélgelerde, erken cocukluk déneminde vertikal ve horizontal
bulasirken, diisik endemik bdlgelerde daha ¢ok, addlesan ve yetiskinlerde
sekstiel aktivite yada intravendz ila¢ kullanimina bagli bulagmaktadir (4).
Ulkemizde en yaygm bulas yollar1 sirasiyla horizantal, vertikal ve seksiiel yoldur.
Intravendz ilag kullanimi Tiirkiye’de nadirdir (5).

Tirkiye’de hepatit B tastyiciligi [Hepatit B yiizey antijen (HBsAg) +] %4
saptanmistir. Kadinlarda HBsAg pozitifligi %3.2 iken, erkeklerde HBsAg
pozitifligi %4.8 saptanmistir (6).

Kronik hepatit B tedavisinde amagc; etkin viral siipresyon, biyokimyasal
parametrelerde diizelme, karaciger histolojisinde iyilesme, siroz ve
hepatoselliiller karsinom gibi geriye doniissiiz hasarlarin  olusmasinin
engellenmesinden olusmaktadir. KHB tedavisinde nihayi hedef HBsAg’nin
negatiflesmesini  saglamak ve hepatit B ylizey antikor (Anti HBs)
serokonversiyonu elde etmektir. Giiniimiizde KHB tedavisinde, interferonlar ve
niikleoz(t)id analoglar1 kullanilmakta olup, niikleoz(t)id analoglari igerisinde,
entekavir ve tenofovir, giiglii viral stipresif etkileri ve yiiksek genetik bariyerleri ile
diisiik direng oranlar1 olmas1 nedeniyle en giiclii oral antivirallerdir (7,8).

Literatiirii inceledigimizde bir yillik entekavir tedavisi sonucunda, HBV
DNA kayb1 %61-88 ve bir yillik tenofovir tedavisi sonucunda HBV DNA kaybi1
%76-94, ALT normallesmesi %54-73 ve HBeAg serokonversiyon oram yaklagik
%20 bulunmustur (9,10). Entekavir ve tenofovir kullanimi ile ilgili olarak,

karsilagtrmali c¢alismalar genelde 1. yil sonuglarini icermektedir (11,12). Bu



calismalarda entekavir ve tenofovir, etkinlik ve yan etkiler agisindan benzer
ozelliklerde bulunmustur.

Biz bu calismada retrospektif olarak daha 6nce antiviral tedavi almamis
(naive) hepatoloji poliklinigimizde KHB veya KHB’ye bagli karaciger sirozu
tanilar1 ile izlenen, entekavir veya tenofovir tedavisi baslanmis olan hastalarda,
bu tedavilerin virolojik, serolojik ve biyokimyasal etkilerini, ve yine tenofovir ve
entekavir tedavisine bagli olusan yan etkileri karsilastirmayr hedefledik.
Ayrica karaciger sirozu tanilari ile izlenen hastalarda MELD ve Child skorlar1 ve

komplikasyon gelisimlerini degerlendirmeyi planladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kronik Hepatit B

HBsAg pozitifliginin 6 aydan daha uzun slire devam etmesi kronik HBV
enfeksiyonu olarak tanimlanir (13,14). KHB imaktif HBV enfeksiyonundan agir
kronik hepatitte, karaciger sirozuna ve HSK’ya kadar degisen genis bir klinik
spektruma sahip bir hastaliktir.

2.1.1. Epidemiyoloji

Diinyada yaklasik 400 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir. Bu kisilerin Diinya Saglk Orgiitii verilerine gére %5’i kronik
hastadir. Bu kronik hastalarin yaklasik %25’inde siroza ve HSK’ya ilerleme
olmaktadir. KHB’ye bagh komplikasyonlar nedeniyle yilda 500.000-1.000.000 kisi
hayatin1 kaybetmektedir (1-3).

HBYV enfeksiyonun insidanst ve bulas yollar1 diinya genelinde farkliliklar
gostermektedir. HBV epidemiyolojik olarak; diisiik (<%1), orta (%2-7) ve yiiksek
(>%8) endemisite bolgeleri olmak iizere li¢ grupta incelenmektedir. Hastaligin
allmma yas1 tim diinyada HBV’nin epidemiyolojik haritasini belirlemektedir.
Gilineydogu Asya, Cin, Pasifik Adalari, Sahra’nin giineyindeki Afrika iilkeleri ve
Alaska yiiksek endemisite bolgeleri olup, buralarda kisiler viriisle genellikle dogum
sirasinda, perinatal yada erken cocukluk doneminde karsilagirlar. Akdeniz Bolgesi,
Dogu Avrupa, Japonya, Orta Asya, Latin ve Gliney Amerika ve Orta Dogu orta
endemisite bolgeleridir. Amerika Birlesik Devletleri, Bat1 Avrupa, Yeni Zelanda ve
Avustralya diisiik endemisite bolgelerini olusturur.

Diinyada yilda bes milyondan fazla akut hepatit B olgusu ortaya
cikmaktadir. HBV akut hastalik olarak baslaylp 1iyilesebilmekte ya da
kroniklesebilmektedir. Akut enfeksiyondan sonra yetiskin hastalarin %5’1 kronik
olarak enfekte kalmaktadir. Akut HBV’de fulminan yetmezlik %1’den az
goriillmektedir. Kronik HBV gelisme riski HBeAg pozitif anneden dogan yeni
doganlarda %90, 5 yasin altinda ¢ocuklarda %25-30 ve yetiskinlerde %5’den daha
azdr (15,16).



Tirk Karaciger Dernegi (TKAD) tarafindan yapilan ve 5.471 kisinin tarandigi
bir ¢alismada HBsAg pozitifligi %4, anti-HBs pozitifligi %32, anti-HBc pozitifligi
%30,6 bulunmustur. HBsAg pozitif olan hastalarda anti HBe pozitiflik oran1 da
%92,1 olarak saptanmustir (6).

2.1.2. immiinopatogenez

HBYV, yuvarlak ve kismen ¢ift zincirli bir DNA genomuna sahip non-sitopatik
bir viriistiir. Immiin araci1 yollarla doku hasar1 ve hepatosit 6liimii yapabilir. Immiin
aracilt eliminasyon mekanizmalar1 enfekte hiicreleri yok ederek enfeksiyonu
sonlandirabilecegi gibi kronik nekro-inflamatuvar aktiviteye ve karaciger kanserine
neden olabilir (17). Sitotoksik CD8+ T lenfositler (CTL) immiin cevabi baglatip
makrofajlar araciligiyla enfekte hiicreleri 6ldiiriir ve ayn1 zamanda sitokin tiretirler.
HBV’ye spesifik T helper ve sitotoksik T hiicreleri KHB’li hastalarin periferik
kaninda saptanamayacak kadar az gozlenir. T hiicre cevabinin baskilandigi
hastalarda yiiksek viremi daha fazla goziikmektedir (18). Hepatit B kor antijenine
kars1t CD4+ T lenfositlerin cevabi olusur. Ayni zamanda HBsAg ve HBeAg de
CTL’lerin tanismasi i¢in birer hedeftir (19).

KHB’li hastalarda kandan farkli olarak KC’de HBV spesifik T hiicreleri
kolaylikla saptanabilir. Ayni anda birgok non-spesifik T hiicresi ile birlikte
bulunmalarimdan dolay1r yogunluklari azdir. Bu durum diisiik immiin yanit i¢in
neden olabilir. Karaciger hasar1 bulgularinin olmadig: inaktif KHB’li hastalarda
durum farklidir. Bunlarda HBV’ye karsit smirli aktif CTL yaniti gozlenir. Bu
durumda yeterli antiviral baski saglarken KC hasar1 ve viral klirens olmamasinin
nedenidir. Anti-HBs antikorlar1 KHB’li hastalarda saptanabilir diizeyin altindadir.
Bu antikorlarin defektif tiretimi HBV nin kronikliginde 6nemlidir. Sensitif testler
yapilarak bu antikorlar saptanabilir. Saptanamamalarinin sebebi yiizey antijeni ile
kompleks yap1 olusturmalaridir (19).

Viriise 6zgii CTL cevabina KC’de eslik eden uyarici sinyaller olmaz ise KC
endotel hiicreleri diizeyinde spesifik T hiicre toleransi olusur. Ayrica HBV zarf
antijenleri tanindig1 andan itibaren CTL aktivasyonuna neden olur. CTL aktivasyonu
es zamanl olarak zarf spesifik B hiicrelerini lizise ugratir. Azalmis anti-HBs antikor

iretimi de HBV enfeksiyonunun kroniklesmesine kolaylastirir (20).



Viral persistansa katkida bulunan diger faktorler ise HBV nin sadece KC’de
degil ekstrahepatik dokulardada yer almasidir (21). Interlokin 10 ve tiimdr nekrozis
faktor-alfa promoter bdlgelerindeki niikleotid degisiklikleri HBV enfeksiyonun
direncine katkida bulunmaktadir. Ayrica insandaki IGF2 polimorfizimlerinin HBV
direnci ve HSK ile, Interferon (IFN)-gamma gen polimorfizimi ve HLA-

DQA1*0302 alelininde KHB’ye eslik ettigi bildirilmistir (22,23).

2.1.3. Viroloji

Genom yapisi

HBV, hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsinde yer alan
hepatrotropik, zarfli ve kismen ¢ift (%70), kismen tek iplikli (%30) ¢embersel
DNA’dan olusan bir DNA virusiidiir. Viral genom sadece 3200 niikleotidden olusan
42 nm c¢apinda, kiiresel sekilde, ortada ¢ekirdek (cor), etrafinda zarf (ylizey antijeni)
olan komplet viriis (dane partikiilii) veya sadece zarf proteininden olusan iginde
nukleik asit bulunmayan non-infektif kiiresel ve tiibiiler yapilardan olusur (24,25).
HBV genomunun dort major geni mevcuttur. S geni; Pre-S1, Pre-S2 ve S
bolgelerinden olusup, virus ylizey veya zarf antijenini (HBsAg) kodlayan gendir.
C genti; kor veya niikleokapsid genidir. Kor partikiilii icinde toplanan hepatitis B
core antigen (HBcAg)’ini kodlar. HBcAg sadece karaciger hiicresinde tespit
edilebilir. Bu antijenin karboksi terminalinin bir boliimiinden HBeAg’i
kodlanarak ekstraseliiler bolgeye salinir. HBeAg’nin kandaki varligi ytiksek
diizeyde viral replikasyona isaret eder. HBeAg negatif prekor mutantlarda bu
antijen salinmamakta, fakat replikasyon devam etmektedir. P (polimeraz) geni;
viral genomun biiylik bir kismini (3/4) kaplar. DNA bagimli DNA polimeraz ve
RNA bagiml revers transkriptaz aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar. X
geni; X proteinini kodlar, bu protein yeniden aktivasyonda dnemlidir ve hepatik

karsinogenezde dnemli olabilir (26,27).
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Sekil 2.1. Hepatit B virus temel yapis1 (28).

Replikasyon

Hepatosit i¢cine giren HBYV, sitoplazmada zarf ve kapsidini kaybeder,
genomik yapist ¢ekirdek igine girer ve burada replikasyon baslar. HBV bir
DNA viriisii olmasina ragmen replikasyon ig¢in reverse transkriptaz siirecini
kullanir (29,30). Replikasyon i¢in kismi ¢ift sarmal yapi, tam ¢ift sarmal hale
gelir. HBV DNA’sindan pregenomik RNA meydana gelir ve revers transkriptaz
enzimi C ucundan bu RNA molekiiliine baglanarak molekiiliin prekor bolgesine
uyan kismindaki sinyal dizisi araciligi ile kapsid proteinlerine baglanir. Kapsidle
cevrelenen RNA molekiilii ve revers transkriptaz enzimi araciligi ile HBV

DNA’s1 sentez edilmis ve replikasyon tamamlanmis olur (31).

Genotipler

Molekiiler diizeyde yapilan incelemeler sonucunda A’dan H’ye 8 genotip
bulunmustur. Ulkemizde dominant olarak D genotipi bulunmaktadir (32,33).
Viriisiin cografi dagilimi ile genotiplerin serotipe gore daha uyumlu oldugu ve
molekiiler epidemiyolojik calismalar i¢in genotiplerin kullaniminin daha yararh

oldugu belirlenmistir (34).



Cizelge 2.1. HBV genotiplerinin cografi dagilimi (35,36).

Genotip En sik goriildiigii bolge
A Kuzeybat1 Avrupa, Kuzey Amerika, Orta Afrika
Cin, Japonya, Giineydogu Asya
C Cin, Japonya, Giineydogu Asya
D Gluney Avrupa, Akdeniz Bolgesi(Tiirkiye), Giiney Avrupa, Hindistan
E Afrika
F Amerikan yerlileri, Orta ve Giiney Amerika, Polinezya
G Fransa, A.B.D.
H Orta Amerika
Mutasyonlar

Hepatit B viriisi RNA’nin revers transkripsiyonu aracilifiyla replikasyon
yapmasindan dolay1 ¢esitli mutasyonlara maruz kalmaktadir. HBV polimerazinin
yillik hata oranmin niikleotid basina 1,4-5/10.000 oldugu saptanmustir. Bu yiiksek
oran retroviruslarla esit, ancak diger DNA viruslarindan 100 kat daha fazladir
(37). Bu mutasyonlar; Prekor/kor mutasyonlar: G1896A (stop kodon), A1762
ve G1764A (promoter) mutasyonlart olarak bilinir ve HBe proteininin
ekspresyonunu engellerler. Zarf Mutasyonlari: "a" determinantinda goriliir
asilamada anti-HBs olusamaz. Polimeraz mutasyonlari: HBV polimeraz geninin
C domaininin YMDD motif mutasyonlar1 (M204V/I/S) ve M2021, M2041
nokta mutasyonlari; B domaininin L180M,V173L, A181V, S184G, 1169T nokta
mutasyonlari; D domaininin N236T nokta mutasyonu ve E domaininin M250V
nokta mutasyonu ¢esitli anti viral ilaglara kars1 olusan niikleotid farkliliklaridir.
Bu mutasyonlarla virlise karsi direng gelisir (37). Ancak YMDD motif
mutasyonlar1 sadece ilaca bagli olarak olusmazlar, ilag tedavisi almamis

hastalarda spontan olarakta olusabilirler (38).



2.1.4. Patoloji

KHB enfeksiyonunda portal alanlarda ¢ogunlugunu CD4+ T yardimci
hiicrelerin ~ olusturdugu, arada plazma hiicrelerinin  bulundugu, yogun
mononiikleer hiicre infiltrasyonu bulunmaktadir. Parankim ve portal alana ait bag
doku sinirinda hepatositlerin ilerleyici hasari ve beraberinde lenfohistiositik
infiltrasyon sonucu interface hepatit tablosu olusur. Reaktif hepatit B seyrinde
lobuler inflamasyon daha belirgindir (19). Portal stromanin, periveniiler ve
periselliiler bag dokusunun artis1 sonucunda da fibrozis gelisir (39-42).

Kronik hepatit B i¢in 151k mikroskopunda saptanabilen tek spesifik bulgu
hepatositlerde buzlu cam gorliniimiidiir. Bu morfolojik goriinim HbsAg
partikiillerinin genislemis endoplazmik retikulum i¢inde birikmesi sonucu ortaya
cikar (43). Immunfloresan ve elektron mikroskopik incelemelerde hepatosit
niikleuslarinin igerisinde HbcAg goriilebilmektedir. Hepatit aktivitenin yiiksek
oldugu donemlerde sitoplazmada kor antijen boyanmasi izlenmektedir.

Giinlimiizde KHB’de patolojik olarak aktivite ve fibrozis derecesini
gostermede Knodell skorlama sistemi, Scheuer skorlama sistemi, Metavir
skorlama sistemi gibi yontemlerlerde kullanmakla birlikte en sik kullanilan

Modifiye Knodell (Ihsak) skorlama sitemidir (Cizelge 2.2).



Cizelge 2.2. Modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemi.

| skor]

A. Periportal veya periseptal interface hepatitis
Yok

Hafif (fokal, birkag¢ portal alanda)

Hafif / orta derecede (fokal portal alanlarin ¢gogunda)

Orta derecede (portal traktin veya septanin %50’den az ve devamli)

B WN = O

Siddetli (portal tarktin veya septanin %50’sinin {izerinde ve devamli)

B. Konfuluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Bazi alanlarda zone 3 nekroz

Cogu alanlada zone 3 nekroz
Zone 3 nekroz ve nadir porto-sentral kopriilesme
Cok sayida zone 3 nekroz ve porto-sentral kopriilesme

A N AW =D

Panasiner ve multiasiner nekroz

C. Fokal litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon
Yok

Bir odak veya her 10x objektif biiylitmede birden az

Her 10x objektif biiyiitmesinde 2-4 odak

Her 10x objektif biiylitmesinde 5-10 odak

Her 10x objektif biiylitmesinde 10’dan ¢ok odak

D. Portal inflamasyon

Yok

Hafif, portal alanlarin tiimil veya bazilari

W N = O

Orta derecede, portal alanlarin tiiiim veya bazilar1
Orta derecede veya siddetli, portal alanlar1 tiimii

W N = O

Siddetli, portal alanlarin tiimii

Fibrozis

Firozis izlenmedi

Bazi portal alanlarda fibréz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte veya degil
Portal alanlarin cogunda fibrdz genisleme, kisa ribroz septa ile birlikte veya degil

RN =0

Portal alanlarin ¢ogunda fibréz genisleme ve eslik eden nadir porto-portal
kopriilesme

Portal alanlarda fibroz genisleme ve eslik eden belirgin porto-portal ve ayni 4
zamanda porto-sentral kopriillesmeler
Belirgin porto-portal ve porto-sentral kopriilesmeler ve nadir nodiil formasyonu 5

Siroz, agik¢a veya biiyiik olasilikla 6




2.1.5. Tam

Hepatit B enfeksiyonunun spesifik tanisi viriise ait antijen ve antikorlarin
serolojik yontemlerle saptanmasina dayanir. Bu amagla HBsAg, HBeAg, anti-HBs
antikor, anti-HBe antikor, anti-HBc IgM, anti-HBc IgG serolojik olarak
saptanabilirken, HBcAg ise sadece hepatositlerde bulundugundan saptanamaz (44).
Serolojik testler akut ve kronik HBV enfeksiyonunun ayrilmasinda, enfektivite
degerlendirilmesinde, immiinite arastirilmasinda, kan ve organ dondrlerinin
taranmast amaci ile kullanilir (45). HBV DNA viral replikasyonun en hassas
gostergesidir. HBsAg mevcudiyetinde PCR ile HBV DNA tespit edilmesi,
viremi diizeyini gosteren en 1iyi belirtectir (45,46). HBV DNA saptanmas1 HBsAg
pozitifligi gibi HBV enfeksiyonu kaniti olarak degerlendirilir. HBV DNA
bakilmasi diisiik diizey HBV enfeksiyonu tanisinda ve erken tanida, antiviral
tedaviye yamiti izlemede, olagan dis1 serolojik profilleri degerlendirmede son

derece yararhdir (46).

2.1.6. Klinik ve dogal seyir

Klinik

Kronik viral hepatitli hastalarin biiyiik ¢ogunlugu asemptomatiktir ve hastalar
genellikle enfekte olduklarmmin farkinda degildirler. Genellikle bu asamada fizik
muayenede patolojik bulgu saptanmaz. Bu hastalarin cogunlugu tesadiifen yapilan
kan tetkikleri sonucunda tani alir. Hastalarda halsizlik, yorgunluk, bulanti, {ist
abdominal agri, kas ve eklem agrilar1 gibi nonspesifik sikayetlere rastlanilabilir.
Anksiyete basta olmak iizere bir takim psikiyatrik semptomlar, endise hali,
diisiincelerini yogunlastirmada giicliikk, kas gerginligi, uyku bozukluklari,
depresyon goriilebilir (47). Bu bulgularin hastalarin yasam kalitesini olumsuz
etkiledigi, mental ve genel saglik skorlarinda normal kontrollere gore daha
disiikliige sebep oldugu gosterilmistir (48,49). Hastalik ilerledikge siroza
progresyon olur. Sirozun kompanze asamasinda halsizlik, istahsizlik, kilo kayb1 ve
giicsiizliik gibi spesifik olmayan yakinmalar goriilebilir. Ishal veya konstipasyon
sik goriilen yakinmalardandir. Bulanti, kusma, karin agrisi, siskinlik ve hazimsizlik
gibi GIS bulgular1 eslik edebilir. Kadinlarda menstriiel diizensizlikler siktir.

Kasint1 ve ciltte kolay morarmalar, D vitamini malabsorbsiyonu ve sonrasinda
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kalsiyum eksikligi sonucu gelisen osteoporoz bu hastalarda siktir. Dekompanze
siroz asamasinda asit, varis kanamasi, hepatik ensefalopati goriilebilir.
Hepatoselliiler fonksiyon bozuklugu veya portal hipertansiyona bagh olarak
gelisirler. Genellikle ilk gelisen dekompanzasyon bulgusu asittir. Asite bagli
karin sisligi, nefes darlig1 ve solunum sikintist gelisebilir. Asit enfeksiyonuna bagh
olarak karm agris1 gelisebilir. Siroz hastalarinin fizik muayenesinde ciltte solukluk,
sklera ve ciltte sararma, spider anjioma, karin 6n duvarinda kolleteraller, ¢omak
parmak, palmar eritem, tenar/hipotenar atrofi, jinekomasti, splenomegali ve asit gibi
bulgulara rastlanilabilir. Kronik hepatit B enfeksiyonu seyrinde ¢esitli ekstrahepatik
sendromlar ortaya c¢ikabilir (50). Bu ekstrahepatik bulgularin patogenezi net
anlagilamamis olup, ekstrahepatik viral proteinlerine karsi gelisen aberran bir
immunolojik yanit sonucu gelismis olmalart muhtemeldir. Kronik HBV seyrinde
gelisebilen ekstrahepatik bulgular artrit, dermatit, glomerulonefrit, polyarteritis

nodosa, kryoglobulinemi, papuler akrodermatit, ve polymyalgia romatika olarak

sayilabilir.
Dogal seyir
HBsAg +
HBeAg + o HBeAg - [ anti-HBe + -
HBV-DNA
ALT
—n \
Immiintoleran Immiin klirens Inaktif dénem Reaktivasyon

Sekil 2.2. Hepatit B viriisiiniin dogal seyri.
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Immiin tolerans faz

Bu faz genelde dogumda veya erken cocuklukta alman enfeksiyonda ortaya
cikmakla birlikte, nadiren de ge¢ cocukluk ve eriskin donemde alinan enfeksiyon
sonrasinda da olabilmektedir. Bu donemde konak¢min immun sisteminin
olgunlasmamasi nedeniyle yetersiz immun yanit ya da intrauterin hayatta
anneden gecen HBV antijenlerine karsi gelisen immun tolerans nedeniyle HBV
ile enfekte hepatositlere karsi yeterli immun yanit gelismemektedir. Bunun
sonucunda HBV asir1 replike olmakta (HBV DNA diizeyleri ¢ok yiiksek), fakat
immun yanmit olmadig1 ic¢in karacigerde nekroinflamasyon ve fibrozis
gelismemektedir. Transaminaz degerleri bu nedenle normal kalmaktadir. Bu
donemde karaciger biyopsisi yapilmasina gerek yoktur. Yapildigi takdirde normal
ya da minimal aktiviteli hepatit gorilebilir. Bu faz c¢ok diisiik spontan HBeAg

serokonversiyonu goriiliir ve 10-30 yil stirebilmektedir (51-54).

2. immiin Kklirens faz

Bu donemde viriis yapisindaki bazi degisiklikler ve immiin sistemin matiir
hale gelmesiyle HBV antijenine karsi immiin aracilikli hepatoselliiler hasar
olusmaya baglar. Adelosan veya eriskin yaslarda ortaya ¢ikar. Hepatoselliiler
hasar nedeniyle transaminaz diizeyleri yiliksek goriiliir. Viriisle enfekte hepatosit
kitlesi azaldig1 icin HBV DNA diizeyinde bir miktar azalma gorilir (55).
HBeAg pozitif, HBV DNA vyiiksek ve karaciger biyopsisinde aktif inflamasyon
bulgular1 mevcuttur (56). Bu donemde bazen hastalar asemptomatik olabilirken
bazen de semptomatik olup, akut hepatiti taklit eden ve fulminan hepatik
yetmezlige gidebilen ataklar ile sonuclanabilir. HBeAg serokonversiyonu ile
birlikte hepatik aktivite remisyona girebilir veya HBV DNA’da gecici azalma ile
sonuclanabilir. Ancak her alevlenme HBeAg serokonversiyonu ve HBV DNA
klirensi ile sonu¢lanmaz. Bu hastalar intermittant HBV DNA kaybi ile birlikte
tekrar tekrar bu durumu yasayabilirler ve bu da siroz ve HSK gelisim riskini
artirir (57,58). Bu donemde enfeksiyonun alimis yasina, etnik kokene ve HBV
genotipine bagli olarak degisik oranlarda HBeAg serokonversiyonu meydana
gelir. Bu fazin siiresi, alevlenmelerin sikligi ve siddeti, siroz ve HCC riskini

artirmaktadir. HBeAg serokonversiyonu biiyilk oranda inaktif HBsAg
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tastyiciligina doniismektedir. Az sayida olguda ise kronik hepatit B’ye doniisiir
(59,60).

3. Inaktif donem

Immiin klirens ddneminin sonunda infekte hiicre kitlesi ve viriis
replikasyonun azalmasi ile immiim cevabin yatigmasi sonucunda ortaya ¢ikar. Bu
donemde transaminazlar normal, viriis replikasyonu ¢ok az, nekroinflamatuvar
aktivite hafiftir. Hastalar asemptomatiktir. Genellikle 6miir boyu siirer ve uzun
sireli izlemlerin yapildig1 caligmalarla prognozun iyi oldugu gosterilmistir.
Ozellikle kronik hepatit B seyrinde tablo ne kadar erken ddonemde tasiyicilik
formuna déniisiirse, prognozunda o kadar iyi oldugu gésterilmistir. Inaktif HBsAg
tastyicilarinin az bir kisminda serum HBsAg klirensi (Diisiik prevalansta oran
yilda %]1-2, yiiksek prevalansta ise oran %0,05-0,8) olur. Kronik HBV enfeksiyonu
tastyicilarinda diger popiilasyona gére HCC gelisme riski 100 kat fazladir. Inaktif
HBsAg tasiyicilarinda HCC gelisme riski %0,5 civarinda bulunmustur (60).

4. Reaktivasyon fazi

Bu fazda HBeAg’nin yoklugu, anti-HBe antikorunun varlii mevcuttur.
Yiikselmis ALT seviyeleri ve karacigerin devam eden nekroinflamasyonunun
histolojik bulgulari mevcutur (61). HBeAg pozitif hastalara gore daha ileri
yastadirlar, ALT ve HBV DNA diizeyleri daha diisiik seviyelerde ve dalgalanan bir
seyir gosterme egilimindedir. Hastalik aktivitesinin spontan kalic1 1iyilesmesi
nadirdir. Tedavi sonu yanit orant ve kalic1 yanit oran1 daha diisiik ve sonucta

siroza gidis orani daha yiiksek olarak bildirilmektedir (62,63).

2.1.7. Tedavi

Tedavi amaci

Kronik hepatit B’li hastalar tedavi edilmezlerse siroz ve HCC gelisim riskine
sahiptir. ideal tedavi amaci HBsAg kaybi ve anti-HBs olusumudur. Ancak
antiviral tedavi ile bunu elde etmek diisiik orandadir. Tedavinin amaci
hastaliginin evresine gore farklilik arz eder. Presirotik hastalarda hastalik

progresyonun Onlenmesi, kompanse sirozda dekompansasyonun ve HCC
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gelisiminin  Onlenmesi, miimkiinse de sirozun geriletilmesi hedef olarak
alinmaktadir. Dekompanse sirozda asil amag karaciger fonksiyonlarmi korumak
ve karaciger transplantasyonuna gidisi Onlemektir. Transplantasyon yapilan
hastalarda ise posttransplant HBV rekiirrensini 6nlemektir. Teadavideki anahtar
nokta viral baskilamanin devamlilii ve hepatik nekroinflamasyonun

azaltilmasidir (36,64).

Kronik hepatit B enfeksiyonunda kimlere tedavi verilmelidir?

1. Siroz olmayan hastalar

HBV DNA diizeyi >2000 IU/ml veya >10000 kopya/ml {izerinde olan ALT
normalin lizerinde olan hastalar ve ALT normal iken, 40 yas ve iizeri olanlar ve ileri
karaciger hastaligi diisiindiiren (trombosit diistikliigii, AST>ALT olmasi, PT’de
uzama, albumin distkligl, globiilin yiiksekligi) bulgular1 olan hastalar
kontraendikasyon olmamasi kaydiyla karaciger biyopsisi yapilarak tedavi agisindan
degerlendirilmelidir. Biyopsi sonucunda Ishak skorlama sistemine gore HAI >6

ve/veya fibrozis >6 olan hastalara tedavi verilmelidir (65-67).

2. Sirozu olan hastalar

Kompanze veya dekompanze sirozu olan (klinik veya biyopsi
yapilabilenlerde biyopside siroz ve/veya 1shak fibrozis evresi 5-6/6 olanlar) hastalarda
Olgtilebilir diizeyde HBV DNA’s1 olanlara tedavi verilmelidir. Dekompanse sirozlu
hastalarda biyopsi yapilmaz. Kompanse sirozlu hastalarda siroz tanismi koymaya

yetecek delillerin varliginda biyopsi yapmaya gerek yoktur (65,67,68).

Tedavi yamit tanimlan

Primer yamitsizhk: Tedavinin 12. haftasinda HBV DNA diizeyinde <1 log
[U/ml azalma olmasidir.

Kismi Virolojik yamit: Niikleoz(t)id tedavisi verilen olgularda ise tedavinin
24. haftasinda HBV DNA diizeyinde > 1 log IU/ml azalma olmas: fakat real-time
PCR ile saptanabilir diizeyde HBV DNA olmasidir.

Virolojik yamt: Interferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasinda

HBV DNA diizeyinin <2000 IU/ml olmasi, niikleoz(t)id tedavisi alanlarda ise
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tedavinin 48. haftasinda HBV DNA diizeyinin real-time PCR ile saptanamayacak
diizeye inmesidir.

Serolojik yamit: HBeAg pozitif olguda HBe Ag serokonversiyonunun
olmasidir.

Biyokimyasal yamit: Serum ALT diizeyinin normal araliga gerilemesidir.

Histolojik yamit: Fibroz skorunda kétiilesme olmaksizin HAI skorunda en az
2 puan diizelme olmasidir.

Tam yamit: Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg’nin
kaybolmasidir.

Kalicr yamit: Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanittir.

Tedavi sonlanim noktasi

Ideal tedavi sonlanim noktast HBsAg kaybidir, ancak giiniimiizdeki antiviral
tedavi ajanlariyla bu durumu saglamak olduk¢a nadirdir. Dolayisiyla daha
gercekei sonlanim noktast virolojik remisyonun saglanmasi ve saglanmis

remisyonun siirdiiriilebilmesidir.

Tedavide kullanilan ilaglar

1. interferon-Alfa

HBV enfeksiyonu tevavisinde ilk onay alan ilagtir. Antviral, antiproliferatif ve
immiinomodilatér etkili dogal sitokinlerdir. Ilaca kars1 direng¢ gelismemesi ve
tedavisi siiresinin belli bir siireyi kapsamasi avantajlaridir. Ancak yiiksek yan etki
profili ve diisiik kalici remisyon sans1 dezavatajlardir. IFN’lar ¢esitli hiicrelerde
bulunan reseptorlerine baglanarak antiviral ve immiinmodilatér etkilerini
baglatirlar. Makrofajlar, natural killer hiicreler ve sitotoksik T hiicrelerinin
aktivitesini artirarak viriisle infekte olmus hiicrelerin eliminasyonunu saglarlar.
Ayn1 zamanda interferon sitokin {iretimini uyararak viral replikasyonu baskilar.
Tedavi 6ncesinde ALT nin yiiksek olmasi ve HBV DNA diizeyinin diisiik olmasi
en onemli yanit belirtegleri olarak goriilmiistiir. Ayrica HBV genotipi ve HBeAg
pozitifligi de tedaviye yanitta onemlidir. Gribe benzer semptomlar, halsizlik,
notropeni, trombositopeni, psikiyatrik bozukluklar ve otoimmiin hastalik alevlenme

riskleri bulunmaktadir. Ozellikle sirotik zeminde hepatik alevlenmelere ve
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dekompanzasyona neden olabilir. Glinlimiizde standart interferon yerini yarilanma
omrii daha uzun olan pegile interferona (PEG-IFN) brrakmistir. PEG-IFN’ler;
interferon molekiiliine polietilen glikol eklenmesiyle molekiiliin yar1 omriiniin
uzatilmas1 ve daha uzun siireli etki saglanmistir. PEG-IFN alfa-2a ve 2b olmak
iizere iki tipi vardir. Standart interferon 9-10 MU/haftada 3 giin/6ay, pegile
interferon alfa-2a 180 mcg/hafta/48 hafta ve pegile interferon alfa-2b 1,5
mcg/kg/hafta/48 hafta doz ve siirelerince kullanilmaktadir (69,70).

2. Oral antiviral ilaclar

Lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir disoproksil ve telbivudin KHB
tedavisinde kullanilan oral antiviral ilaglardir. lyi tolere edilebilir ve yan etki
profilleri de olduk¢a diisiik ilaglardir. Tedaviye zamanla direng gelisimi ve uzun
sireli kullanim gereksinimi en Onemli dezavantajlaridir (71,72). Lamivudin,
telbivudin ve Entekavir niikleozid analogu, adefovir dipivoksil ve tenofovir

dispoproksil niikleotid analogu olarak siniflandirilir.

Lamivudin

KHB tedavisinde ilk kullanima giren L-niikleozid analogudur. Bir siklik
niikleozid analogu olan lamivudin intraselliiler hepatosit kinazlar tarafindan
fosforile edilerek aktif metaboliti trifosfata doniigiir. Bu form, HBV polimerazin
dogal substrat1 olan niikleozit trifosfatla yarismaya girerek polimeraz enzimini
bloke etmekte ve viral replikasyonu durdurmaktadir. Lamivudin tedavisi
sirasinda HBV DNA ve ALT azalmalar nispeten es zamanhdir; HBeAg pozitif
ve negatif KHB enfeksiyonlarinda, kompanse veya dekompanse sirotik
hastalarda ve c¢ocuklarda etkili oldugu gosterilmistir. HBV tedavisinde 6nerilen
doz perioral 100 mg/giin’diir. Pediatrik hastalarda (2-17 yas) 3 mg/kg/giin
(maksimum 100 mg/giin) tek doz halinde verilir. A¢ veya tok karnina almabilir.
Bobrek yetersizligi durumunda doz modifiye edilmelidir (72-76). HBeAg (+) naive
hastalarda, 1 yillik tedavi sonrasinda HBeAg serokonversiyonunun yaklasik %16-
18 civarinda oldugu gosterilmistir (75,77). HBeAg (-) hastalarda, 1 yillik tedavi
sonrast viral DNA siipresyonu; %60-70 arasinda gosterilmistir, ancak tedavi
kesimi sonrasinda %90 relaps goriilmektedir (78,79). Kompanze ve dekompanze

karaciger sirozlu hastalarda, hastaligin seyrini ve nakile gidisi yavaslattigi, HCC
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gelisiminin daha diisiik oldugu gosterilmistir (80-82).

Lamivudin direncine yol acan mutasyonlar, genellikle revers
transkriptazin C bolgesinde yer alan YMDD motifindedir. Bunlar M204V
veya M2041 mutasyonlaridir ve revers trasnkriptazin 204 pozisyonundaki
AA’nin metyonin’den valin’e doniistiiglinii ifade eder. Bu degisiklikler C
bolgesinde kompansatuvar mutasyonlar (V173L, L180M) ile bir arada olabilir.
Klinik caligmalarda lamivudin rezistansi yiiksek oranlarda oldugu saptanmistir.
HBeAg pozitif hastalarda 1 yillik direng oran1 %11-24, HBeAg negatiflerde %6-18
iken, bu oran 8 yil siirekli tedavi sonunda >%70’e kadar yiikselmektedir (83,84).

Adefovir

Hem reverstranskriptaz, hem de DNA polimeraz: inhibe ederek, HBV DNA
zincirinin sonlanmasina neden olan bir niikleotid analogudur. Bagirsaklarda hizla
aktif metaboliti olan adefovire ¢evrilir. Yarilanma siiresi 7,5 saattir. Bobrek
yetersizliginde yarilanma omrii uzar. idrar yoluyla atilir. Bilinen en énemli yan
etkisi nefrotoksisitedir. Eriskin dozu 10 mg/giin’diir. A¢ veya tok karma
aliabilir. Pediatrik emniyetli doz bilinmemektedir. Karaciger yetmezliginde doz
ayarlamas1 gerekmez. Kreatinin klirensi < 50 ml/dk ise doz ayarlamasi gerekir
(72,85,86).

HBeAg (+) hastalarda plaseboya gore; histolojik iyilesme, ALT
normalizasyonu ve HBV DNA siipresyonunun istatistiksel olarak anlamli oldugu ve
1 yillik tedavi sonrasinda HBeAg serokonversiyonunun %12 oldugu faz III
calismalari ile gosterilmistir (87). HBeAg (-) hastalarda ise, 10 mg/giin/48 hafta
kullanildiginda, %64 histolojik yamit, %72 ALT normalizasyonu, %51 DNA
negatiflesmesi gosterilmistir (88).

Adefovir direncinin ilk  yillarda diisik olmasma ragmen, 5
yilda %29’lara c¢iktig1 bildirilmektedir (89). Adefovir diren¢ mutasyonlarindan
sorumlu gen bolgeleri DNA polimerazin D bélgesinde bulunan rtN236T ile B
bolgesinde bulunan rtA181V/T mutasyonlaridir. Adefovir direnci i¢in risk

faktorleri suboptimal viral supresyon ile lamivudine direncidir.
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Entekavir

2-deoksiguanozin’in trisiklik analogu olup, niikleozid grubu yiiksek genetik
bariyerli etkin bir antiviral ilagtr. HBV replikasyonunu 3 basamakta inhibe
etmektedir;, HBV DNA polimeraz primerlerinin olusumunun inhibisyonu,
pregenomik RNA’dan negatif HBV DNA polimeraz zincirine revers
transkripsiyonu ve HBV DNA pozitif zincir sentezini inhibe etmektedir (90).
Lamivudin ve adefovirden farkli olarak selektif HBV inhibitoriidiir; HIV ve diger
DNA viriislerine etkili degildir. Oral yolla niikleozid naive hastalarda 0,5
mg/giin, Lamivudine direncli hastalarda 1 mg/giin dozunda etkili oldugu
bulunmustur. Adefovir direncinde ise normal dozunda kullanilir. Gidalar
emilimini geciktirir. Dolayis1 ile yemeklerden 2 saat 6dnce veya 2 saat sonra, a¢
karnina alinmalidir. Oral soliisyon su veya diger icecekler ile
karistirtlmamalidir. Atilimi idrar yolu ile oldugundan (%60-70’1 degistirilmeden
atilir) Cler < 50 ml/dak ise doz ayarlanmalidir (91-93).

Yapilan caligmalarda HBeAg(+) hastalarda 48 hafta 0.5 mg entekavir
kullanim1 sonucunda histolojik yanit %72, DNA negatiflesmesi %67 ve
biyokimyasal yanit %68 saptanirken, HBeAg serokonversiyonu %21 bulunmustur.
HBeAg (-) hastalarda ise, 48 hafta 0.5 mg entekavir kullanimi sonucunda;
histolojik yanit %70, virolojik yanit %90 ve biyokimyasal yanit %78 saptanmistir
(94,95). Naive hastalarda entekavire direng gelisimi 5. yilin sonunda oldukga diisiik
olmasina ragmen (%1.2), lamivudine diren¢li hastalarda entekavire direng
gelisiminin 5. yilin sonunda %50’lere kadar ¢iktig1 goriilmistiir (96).

Yan etkiler acisindan, klinik ¢alismalarda lamivudin ile benzer giivenlik
profili oldugu gosterilmistir (64). Ancak mortal seyredebilen yaglanmaya bagh

hepatomegali ve laktik asidoz olgular1 bildirilmistir.

Telbivudin

HBV’ye kars1 giiclii antiviral aktivitesi olan bir L-niikleozid analogudur.
Klinik ¢aligmalarda lamivudinden daha giiglii antiviral etkinligi oldugu
gosterilmistir. Ancak yiiksek direng oranmmin olmasi ve direngli mutasyonlarin
lamivudine de capraz diren¢ gostermesi nedeniyle KHB tedavisinde monoterapi

olarak kullanilmasi siirhdir (97). HBeAg (+) hastalarda 600 mg/giin dozunda 1
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yillik tedavi sonrasinda; HBV DNA negatiflesmesi %60, ALT normalizasyonu
%77, HBeAg kayb1 %26 iken, HBeAg (-) hastalarda 600 mg/giin dozunda 1 yil
kullanimi sonucunda HBV DNA negatiflesmesi %88, ALT normalizasyonu %74
bulunmustur (97,98).

Tenofovir

Tenofovir, adefovir gibi bir asiklik niikleotid analogudur. Daha az
nefrotoksik olmasi, giinde 300 mg gibi yiiksek dozlarda kulanilabilmesine imkan
saglamaktadir. Glgclii bir antiviral ilagtir (99). Genis spektrumlu bir antiviral
ilagtir. Tenofovir retroviriisler ve hepadna virlislere karsi segici etkinlik
gostermektedir. HBV ile monoinfekte ve insan immiin yetmezlik viriisi
(HIV)/HBV koinfekte hastalarda da etkilidir. Niikleozid analoglarina karsi
capraz diren¢ goOstermemesi avantajinin yani siwra DNA  polimerazdaki
mutasyonlara karsi yiiksek genetik bariyer igeriyor olmasi direng agisindan
daha az sorun yasanacagimi diisiindiirmektedir (100). 2008’den beri KHB
tedavisinde kullanilmaktadir. A¢ veya tok karnmna almabilir. Karaciger
yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. %70-80’1, degismeden filtrasyon ve aktif
sekresyon ile bobrekler araciligi ile atilir; dolayisi ile Cler < 50 ml/dak ise doz
ayarlanmalidir. Yapilan ¢alismalarda HBeAg(+) hastalarda, 300 mg/giin/48 hafta
kullanimi sonucunda; HBV DNA negatiflesmesi %76, ALT normalizasyonu
%68, histolojik yanit %74, HBeAg serokonversiyonu %21 ve HBsAg kayb1 %3
saptanmis 1ken, HBeAg(-) hastalarda ise, 300 mg/giin/48 hafta kullanimi
sonucunda; saptanamaz HBV DNA %93, ALT normalizasyonu %76, histolojik
yanit %72 bulunmus, ancak higbir hastada HBsAg kaybi1 gozlenmemistir (10).
Tenofovir hem naive, hem de entekavir ve lamivudine direngli suslara karsi
antiviral aktivite gosterebilmektedir. Yapisal agidan adefovire benzemesine ragmen
adefovir icin tanimlanan rtA181T/V mutantlarinin tenofovire duyarli oldugu ve
rtN236T mutantinin ise tenofovire duyarli oldugu fakat bunun azalmis bir
duyarhlik oldugu gosterilmistir. Tenofovire bagli Fankoni sendromu, bobrek

yetersizligi, osteomalazi ve kemik dansitesinde azalma bildirilmistir (101-104).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar

Calismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali

Gastroenteroloji Bilim Dali Hepatoloji Polikliniginde izlenmis veya izlenmekte

olan, daha Once antiviral tedavi kullanmamis (naive) entekavir veya tenofovir

tedavisi alan KHB ve KHB’ye bagli KC sirozu tanili hastalar dahil edildi.

Hastalarin KHB tanisi; serolojik ve patolojik olarak, KHB’ye bagli KC siroz

tanilar1 ise bazi hastalarda serolojik ve patolojik olarak, bazi hastalarda ise serolojik,

biyokimyasal ve goriintiileme ydntemleri ile konuldu.

Calismada diglanma kriterleri olarak:

I.

18 yasinda kiigiik olan KHB ve KHB’ye bagli karaciger sirozu tanili
hastalar,

6 aydan kisa siireli entekavir ve tenofovir tedavisi kullanima,

KHB disinda karaciger hastaligmma neden olacak hastaliklarin bulunmasi
(HCV, HDV, otoimmiin hepatit, alkolik karaciger hastali§i, metabolik
karaciger hastaliklar1 bulunmasz),

Daha 6nceden KHB i¢in tedavi almig olmasi,

Tan1 aninda HCC eslik etmesi.

Calismaya alinma kriterleri:

1.

Bu

18 yasmdan biiyiikk olan KHB ve KHB’ye bagli karaciger sirozu tanili
hastalar,

6 ay ve lizerinde entekavir ve tenofovir tedavisi kullanimu,

KHB disinda karaciger hastaligima neden olacak hastaliklarin
bulunmamas1 (HCV, HDV, otoimmiin hepatit, alkolik karaciger hastaligi,
metabolik karaciger hastaliklar1 bulunmamasi),

Daha 6nceden KHB i¢in tedavi almamig olmasi.

sekilde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:

Gastroenteroloji Bilim Dali Hepatoloji Polikliniginde izlenmis veya halen

izlenmekte olan, tenofovir veya entekavir kullanan 260 hasta taranarak ¢alismaya
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uygunluk agisindan degerlendirildi. Calisma kriterlerine uygun 135 hasta
calismaya alindi. Bu hastalarin, 70’1 entekavir ve 65’1 tenofovir tedavisi
almaktaydi.

Hastalarin karaciger biyopsileri Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi
Patoloji boliimiinde degerlendirilmis ve ISHAK skorlama sistemi kullanilmistir.

Hastalarin baslangic HBV DNA, HBs Ag, HBe Ag, ALT, kreatinin, fosfor,
hemogram, INR, biliriibin, albumin, degerleri hastalarin dosyalar1 ve Medi-hasta
taranarak elde edildi. HBV DNA degeri <116 kopya/ml negatif kabul edildi. ALT
degeri normalin iist sinir1 olarak kadinlarda 33 U/L, erkeklerde 41 U/L olarak alindi.
Daha sonra 3, 6, 12, 18, 24, 36, 48, 60 ve 72 ay degerleri dosya ve Medi-hasta
taranarak retrospektif olarak elde edildi.

KHB’ye baglh sirozlu hastalarda, asit varligi; fizik muayene ve USG ile,
ensefalopati tanis1 klinik olarak degerlendirildi. MELD skorlari; (MELD skoru=
(0.957*serum kreatinin + 0.378*serum bilirubin + 1.120*INR + 0.643)*10) formiilii
ile www.mayoclinic.org/meld adresindeki MELD skor formiilii ile hesaplandi.
Hastalarin Child skorlar1 asit varlig: (yok=1, hatfif, diiiretikle kontrol altinda=2,
tens=3), ensefalopati varlig1 (yok=1, evre 1-2=2, evre 3-4= 3), albumin (>3.5=1,
2.8-3.5=2, <2.8=3), t.bilirubin (<2=1, 2-3=2, >3=3) ve INR (<1.7=1, 1.7-2.3=2,
>2.3=3) degerleri ile hesaplandu.

3.2. istatistiksel Analiz

Calisma verileri “SPSS 16.0 for Windows” programu ile analiz edildi. Siirekli
degiskenler ortalama+tstandart sapma ile ortanca (minimum-maksimum), kategorik
veriler ise yiizde olarak ifade edildi. iki grubun karsilastirilmasinda varsayimlara
bakilarak stirekli degiskenler i¢in Student-t testi ya da Mann-Whitney U testi
kullanildi. Kategorik degiskenler i¢in iki grup arasinda karsilagtirma ki-kare testi ile
yapildi. Bagimli 6rnek analizde wilcoxon testi kullanildi. Tiim hipotezler ¢ift yonlii

olarak kuruldu ve alfa kritik degeri 0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Akdeniz Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dali
Hepatoloji Polikliniginde takip edilen daha once antiviral tedavi almamis (naive)
entekavir ve tenofovir tedavisi alan 135 KHB’li hasta alindi. Entekavir grubu 70
hastadan, tenofovir grubu ise 65 hastadan olusmaktaydi. Entekavir grubundaki
hastalarin 44’1 erkek (%62,9), 26’s1 kadin (%37,1), tenofovir grubundaki hastalarin
ise 50’s1 erkek (9%76,9), 15’1 ise kadin (%23,1) hastalardan olusmaktaydi. Entekavir
grubunda hastalarin ortalama yas1 49.46£12.72 yil saptanirken, tenofovir grubunda
ise 49.45£11.79 w1l saptandi. Entekavir grubundaki hastalarn 26’s1 (%37,1)
KHB’ye bagl siroz, tenofovir grubundaki hastalarin ise 32’si (%49,2) KHB’ye
bagl siroz hastalarindan olusmaktaydi. Hastalarin ortalama izlem siiresi entekavir
grubunda median (IQR) 42 (37) ay iken, tenofovir grubunda 21,5 (25,5) ay bulundu.
Hastalarin baslangic fibrozis skorlar1 entekavir grubunda 3,56+1,23 saptanirken,
tenoforvir grubunda 3,64+1,12 saptandi. Histolojik aktivite indeksleri (HAI)
entakavir grubunda 10,49+2,35 saptanirken, tenofovir grubunda ise 10,93+2,30
saptandi. Entekavir grubundaki hastalarin 21’1 (%30) HBeAg (+) hastalardan
olusmakta iken, tenofovir grubundaki hastalarm 16’s1 (%24,6) HBeAg (+)
hastalardan olusmaktaydi. Hastalarin baslangic ALT degerleri ortalamas1 entekavir
grubunda 112,23+110,57 U/L saptandi. Tenofovir grubunda ise baslangic ALT
degerleri ortalamasi 103,054+89.12 U/l saptandi. Entekavir ve tenofovir gruplari
arasinda baslangic hemoglobin degeri entekavir grubunda 13,94+1,77 gr/dl
saptanirken, tenofovir grubunda 14,05+2,05 gr/dl saptandi. Lokosit degerleri
entekavir grubunda 6520+1877 bin/mm’ iken, tenofovir grubunda 6766+1970
bin/mm’ saptandi. Trombosit degerleri entekavir grubunda 176688+72872 bin/mm’
iken, tenofovir grubunda 211907+223011 bin/mm’ saptandi. Alfa-fetoprotein
baslangi¢c degerleri entekavir grubunda 6,7+9,8 iken, tenofovir grubunda 6,6+10,2
saptandi. Hastalarin ortalama izlem stiresi disinda baslangic degerleri agisindan

istatistiksel fark saptanmadi (Cizelge 4.1).
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Cizelge 4.1. ETV ve TNF grubunun baslangi¢ ve demografik verileri.

) ETV TNF
Ozellik Ort+SS Ort+SS P degeri
(n=70) (n=65)

Yas (y1l) 49.46+12.72 49.45+11.79 0.996
Cinsiyet (K/E) 44/26 50/15 0.076
Siroz n (%) 26 (%37.1) 32 (%49.2) 0.156
Izlem siiresi (ay)
Median (IQR) 42 (37) 21.5(25.5) <0.001
ALT (U/L) 112.23+110.57 103.05+89.12 0.598
HBeAg (1) 0 0
N (%) 21 (%30.0) 16 (%24.6) 0.483
HBYV DNA
(logKopya/ml) 7.06+1.68 7.08+1.63 0.266
HAI 10.49+2.35 10.93+£2.30 0.368
Fibrozis 3.56+1.23 3.64+1.12 0.324
Hemoglobin (gr/dl) 13,94+1,77 14,05+2,05 0,72
Lokosit (bin/mm’*) 6520=+1877 6766+1970 0,46
Trombosit (bin/mm®) 176688+72872 211907+223011 0,21
Alfa-fetoprotein 6,749.8 6,6:10,2 0,94
(ng/ml)

Kisaltmalar: ETV: Entekavir, TNF: Tenofovir, ort: ortalama, ss: standart sapma, ALT: Alanin
amino transferaz, IQR= Inter quartile range, HAI: Histolojik aktivite indeksi.

Hastalarin bazal HBV DNA (Kopya/ml) degerlerine bakildiginda, entekavir
grubunda ortalama 7.06+1.68 logkopya/ml, tenofovir grubunda 7.08+1.63
logkopya/ml bulundu ve baslangic HBV DNA degerleri arasinda istatistiksel fark
yoktu. Hastalarin entekavir ve tenofovir tedavisi siiresince HBV DNA seyirleri
karsilastirildiginda; tiim aylarda (3, 6, 12, 18, 24, 36, 48) HBV DNA degerleri

arasinda istatistiksel fark goriilmedi.
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Sekil 4.1. ETV ve TNF tedavisi alan hastalarda HBV DNA seyri.
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Sekil 4.2. HBV DNA negatiflesme oranlari.

Hastalarin  baglangic ALT degerleri

112,23+110.57 saptandi.

24 36 48 60 72
32 21 4 0 0
51 45 31 17 9

ortalamasi entekavir grubunda

Tenofovir grubunda ise baslangic ALT degerleri

ortalamasi 103.05+89.12 saptandi. Hastalarin baslangic ALT degerleri agisindan

istatistiksel fark saptanmadi. Tedavi siiresince ALT normalizasyonu agisindan

entekavir ve tenofovir grubu karsilagtirilinca sirasiyla; 3. ayda median (IQR) 34
(19) U/L & 39 (23,5) U/L (p=0,001), 6. ayda 27 (13,75) U/L & 32 (17,5) U/L
(p=0,011), 12. ayda 26 (13) & 33 (16) U/L (p=0,019) olup, istatistiksel olarak

fark saptanirken 18 ve iizerindeki aylarda ise istatistiki olarak fark saptanmadi.
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Sekil 4.3. ETV ve TNF tedavisi alan hastalarda ALT seyri.
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Sekil 4.4. ETV ve TNF gruplarinda ALT normalizasyon oranlari.

Entekavir ve tenofovir grublarinda hastalarin bazal kreatinin degerleri
arasinda istatistiksel olarak fark yoktu (ort: 0,76+0,17 vs ort: 0,79+0,15 swrasiyla;
p=0,34). Takip siiresince kreatinin degerleri agisindan 6. ayda (ort:0,79+0,14 vs ort:
0,86+0,14 srrasiyla; p=0,003), 12. ayda (ort: 0,79+0,14 vs ort: 0,87+0,13 sirasiyla;
p=0,005), 18. ayda (ort: 0,80+0,14 vs ort: 0,87+0,16 sirasiyla; p=0,049), 36. ayda
(ort: 0,82+0,20 vs ort: 0,92+0,20 swrasiyla; p=0,04) ve 48. ayda (ort: 0,81+0,14 vs
ort: 1,04+0,19 sirasiyla; p=0,03) anlamh fark saptandi. Ancak tenofovir grubunda
olan bu artig normal smar i¢indeydi. Takip siiresi boyunca her iki grupta, hastalarin

baslangi¢ kreatinin degerlerine gore >0,5 mg/dl artis izlenmedi.
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Sekil 4.5. ETV ve TNF alan hastalarda kreatinin seyri.

Hastalarn  takip  siiresti  boyunca  yapilan  fosfor  degerlerinin
degerlendirilmesinde entekavir ve tenofovir gruplar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamlh fark saptanmadi. 3. ayda (ort: 3,33+0,29 vs ort: 3,31+0,47 swrasiyla;
p=0,76), 6. ayda (ort: 3,44+0,49 vs ort: 3,37+0,39 swrasiyla; p=0,26), 12. ayda (ort:
3,38+0,0,33 vs ort: 3,33+0,52 sirasiyla; p=0,60), 24. ayda (ort: 3,52+0,0,40 vs ort:
3,35+0,52 sirasiyla; p=0,24), 36. ayda (ort: 3,51%0,29 vs ort: 3,30+0,38 siwrasiyla;
p=0,18) ve 48. ayda (ort: 3,404+0,29 vs ort: 3,6+0,28 swrasiyla; p=0,15). Fakat

28



tenofovir kullanan KHB tanili bir hastada fosfor degerinin gecici olarak normalin
altina indigi goriildii. Hastada klinik bulgu vermeyen bu gecici hipofosfateminin
takiplerde diizeldigi goriildii.

Hastalarin takip siiresi boyunca saptanan total kreatinin kinaz degerlerinin
karsilastirilmasinda entekavir ve tenofovir gruplari arasinda 3. ayda (ort: 113+139,7
vs ort: 102+20,8 swrasiyla; p=0,51) 6. ayda (ort: 99,8+18,2 vs ort: 98,8+17,9
sirasiyla; p=0,75), 12. ayda (ort: 94,1+13,7 vs ort: 92,6£16,4 sirasiyla; p=0,62), 24.
ayda (ort: 96,116 vs ort: 93,9+19,5 sirasiyla; p=0,57), 36. ayda (ort: 94,3+£14,9 vs
ort: 100,9£17,5 swrasiyla; p=0,08), 48. ayda (ort: 101,219 vs ort: 102,5+7,7
sirastyla; p=0,60) yapilan degerlendirmede fark saptanmadi. Fakat entekavir
kullanan bir hastada kas agrisi yakinmasi sonrast yapilan degerlendirmede total
kreatinin kinaz degeri yliksek saptandi. Hastanin bilinen diyabet ve
hipertrigiseridemisi oldugu fenofibrat kullandigt ve bunun sonucunda total
kretatinin kinaz degerinin yiiksek saptandigi anlasildi. Fenofibrat tedavisi
kesildikten sonra kreatinin kinaz degeri normale geriledi.

Entekavir grubundaki hastalarin 21°1 (%30) HBeAg (+) hastalardan olugsmakta
iken, tenofovir grubundaki hastalarin 16’s1 (%24,6) HBeAg (+) hastalardan
olugsmaktaydi. Entekavir grubunda 18. ayda HBe Ag negatiflesmesi %37.5
saptanirken tenofovir grubunda ise %40 saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel
anlamli fark goriilmedi (p>0,05). Tedavi izlem siiresi boyunca sadece ETV tedavisi
alan bir hastada HBsAg kaybi izlendi. TNF tedavisi alan hicbir hastada HBs Ag
kayb1 izlenmedi.

Entekavir ve tenofovir grublar arasinda tedavi siiresince toplam yan etki
goriilme siklig1 degerlendirildiginde, entekavir grubunda %18 hastada, tenofovir
grubunda %21 hastada yan etki ile karsilasildigi gorildi ve istatistiksel
anlamh fark yoktu (p>0,05). Her iki hasta grubunda da en sik goriilen yan
etki halsizlikti. Bunun disinda bas agrisi, bulanti, eklem agrisi, karin agrisi,
kilo kayb1 ve uykusuzluk diger goriilen yan etkilerdi.

I[lag degisimi acisindan yapilan degerlendirmede tenofovir grubundan
entekavir grubuna gec¢is yoktu. Entekavir grubundan tenofovir grubuna ise 2
hastada (%?2,8) gecis oldu. Bu hastalarin her ikisi de KHB’ye baghh KC S tanili
hastalardi. Hastalardan birinde tedavinin 24. ayinda HBV DNA diizeyinde 1 log
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artis olmas1 (360 kopya/ml’den 2671 kopya/ml yiikselmesi), digerinde ise HBV
DNA negatif olarak takip edilirken 18. ayda tekrar pozitiflesmesi (1257 kopya/ml)
sonucu tedavi degisikligi yapilarak tenofovir tedavisine gecildi. 24. ayda tenofovir
tedavisine degistirilen hastanin baslangic HBV DNA> 10’ kopya/ml idi. Tenofovir
tedavisi altinda 6. ayda HBV DNA’s1 negatiflesti ve tedavinin 36. ayimnda HBV
DNA negatif olarak takibi devam etmektedir. 18. ayda tenofovir tedavisine
degistirilen hastanin baslangic HBV DNA> 10° kopya/ml idi. Bu hastada da
tenofovir tedavisinin 6. ayinda HBV DNA negatiflesti ve tedavinin 30. ayinda HBV
DNA negatif olarak takibi devam etmektedir.

Entekavir grubundaki hastalarin 26’s1 (%37,1) KHB’ye bagl siroz, tenofovir
grubundaki hastalarm ise 32’si (%49,2) KHB’ye bagli siroz hastalarindan
olugsmaktaydi. Entekavir grubundaki 26 hastanin 20’si Child A (%76,9) ve 6’s1
Child B (%23,1) hastalardan olusurken tenofovir grubundaki 32 hastanin 27’si
Child A (%84,4), 4’i Child B (%12,5) ve 1’1 Child C (%3,1) siroz hastasindan
olugsmaktaydi. Takip siiresi sonunda entekavir grubunda izlenen 6 tane Child B
tanili hastani Child A’ya geriledigi goriildii. Child A tanisiyla izlenen hastalarda da
progresyon izlenmedi. Sonug olarak takip siiresi sonunda 26 hasta Child A olarak
takip edilmekteydi. Tenofovir grubunda Child B grubundan bir hasta Child A’ya
geriledi. Child C olarak takip edilen hastada Child B’ye geriledi. Sonugta takip
stiresi sonucunda 28 hasta Child A ve 4 hasta Child B olarak takip edilmekteydi.
Entekavir ve tenofovir grubunda baslangi¢ ve tedavi siiresi sonundaki MELD ve
Child skorlarindaki degisimin degerlendirilmesinde, entekavir grubundaki sirozlu
hastalarin baslangic MELD skoru; ort: 6,65+3,04, Child skoru; ort: 5.88+1.07
saptandi. Tedavi siiresi sonunda MELD skoru; ort: 6,04+3,14 saptand.
Baslangic MELD skoru ile yapilan karsilastirmada istatistiksel agidan anlamli
fark saptanmadi (p=0,14). Tedavi sonunda Child skoru; ort: 5,23+0,43
saptandi. Baslangi¢ Child skoru ile yapilan karsilastirmada istatistiksel anlamli
fark saptandi (p=0,003). Tenofovir grubunda ise baslangic MELD skoru; ort:
6,23+3,63, Child skoru; ortalama: 5,66+1,31 bulundu. Tedavi stresi sonunda
MELD skoru; ort: 5,5£3,21 saptandi. Baslangic MELD skoru ile yapilan

karsilastirmada istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,02). Tedavi sonrasi
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Child skoru; ort: 5,41+1,07 bulundu. Baslangi¢ Child skoru ile yapilan
karsilastirmada da anlaml fark saptandi (p=0,01).

Entekavir ve tenfovir alan KC S gruplart major komplikasyonlar
agisindan degerlendirildi. Entekavir grubunda 1 hasta tedavinin 19. ayinda
O0zafagus varis kanamasi, 1 hastada tedavinin 44. ayinda portal hipertansif
gastropatiye bagli iist gastrointestinal kanama ge¢irdi. Tenofovir grubunda 1
hasta tedavinin 5. ayinda Ozafagus varis kanamasi gecirdi. HSK agisindan
yapilan degerlendirmede entekavir grubunda 3 hastada takip siiresince HSK
tanis1 kondu. Hastalardan 1’1 75 yasinda bayan hastaydi. Tedavinin 12. ayinda
HSK tanisi kondu. Hastanin baslangic AFP degeri 30 ng/ml idi. Tedavi
baslamadan once yapilan ultrasonografide KC’de yer kaplayan lezyon yoktu. 2.
hasta 57 yasinda bayan hastaydi. Tedavinin 12. ayinda tam1 konuldu. Hastanin
baslangi¢c AFP degeri yoktu. Tedavi 6ncesi ¢ekilen ultrasonografide KC’de yer
kaplayan lezyon yoktu. 3. hasta 58 yasinda erkek hastaydi. Tedavinin 18
aymnda tant konuldu. Hastanin baslangic AFP degeri 7,6 ng/ml idi. Bu
hastaninda tedavi Oncesi c¢ekilen ultrasonografisinde KC’de yer kaplayan
lezyon yoktu. Tenofovir tedavisi alan 1 hastada HSK tanis1 kondu. Hasta 59
yasinda ve tedavi oncesi AFP 56 ng/ml idi. Hastaya tedavinin 7. aymnda HSK
tanis1 kondu. Tedavi Oncesi yapilan ultranografide KC’de yer kaplayan lezyon
yoktu. Hepatik ensefalopati tanisi 1 hastaya kondu. Hasta tenofovir tedavisi
almaktaydi. Tedavinin 30. ayinda konuldu. Hastanin baslangi¢ Child evresi C

idi. Her iki grupta da spontan bakteriyel peritonit tanisi alan hasta yoktu.
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5. TARTISMA

Hepatit B enfeksiyonu diinyada en yaygin kronik enfeksiyonlardan biridir.
Diinyada hepatit B viriisiine yaklasik 2 milyar kisinin maruz kaldigi tahmin
edilmekte ve bu kisilerin yaklasik 400 milyonunun ise HBV ile enfekte oldugu
tahmin edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gdre bunlarin %35’i kronik
hastadir. KHB hastalariin yaklasik %25’inde siroza ve hepatoselliiler karsinoma
ilerleme olmaktadir. Tiim diinyada yaklasik yilda 500.000-1.000.000 kisi hepatit B
viriisiine bagli komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir (1-3).

HBV endemik bélgelerde, erken ¢ocukluk déneminde vertikal ve horizontal
bulasirken, diisik endemik bdlgelerde daha ¢ok, addlesan ve yetiskinlerde
sekstiel aktivite yada intravendz ila¢ kullanimina bagli bulagmaktadir (4).
Ulkemizde en yaygm bulas yollar1 sirasiyla horizantal, vertikal ve seksiiel yoldur.
Intravendz ila¢ kullanim Tiirkiye’de nadirdir (5).

Kronik hepatit B tedavisinde amag; etkin viral siipresyon, biyokimyasal
parametrelerde diizelme, karaciger histolojisinde iyilesme, siroz ve
hepatoselliiller karsinom gibi geriye doniissiiz hasarlarin  olugsmasinin
engellenmesinden olusmaktadir. KHB tedavisinde nihai hedef HBsAg’nin
negatiflesmesini  saglamak ve hepatit B ylizey antikor (Anti HBs)
serokonversiyonu elde etmektir. Giinlimiiz de KHB tedavisinde, interferonlar ve
niikleoz(t)id analoglar1 kullanilmakta olup, niikleoz(t)id analoglari igerisinde,
entekavir ve tenofovir, giiglii viral siipresif etkileri ve yiiksek genetik bariyerleri ile
diisiik direng oranlar1 olmasi nedeniyle en giiclii oral antivirallerdir (7,8).

Biz bu calismada retrospektif olarak daha 6nce antiviral tedavi almamis
(naive) hepatoloji poliklinigimizde KHB veya KHB’ye bagli karaciger sirozu
tanilar1 ile izlenen, entekavir veya tenofovir tedavisi baslanmis olan hastalarda,
bu tedavilerin virolojik, serolojik ve biyokimyasal etkilerini, ve yine tenofovir ve
entekavir tedavisine bagli olusan yan etkileri degerlendirdik. Hastalarin
takiplerinde ALT normalizasyon oranlari, HBV DNA diisme ve negatiflesme
oranlari, kreatinin ve fosfor diizeyi seyileri ve siroz grubunda ayrica MELD
ve Child skorlar1 degerlendirildi.

Entekavir ve tenofovir kullanimu ile ilgili olarak, karsilastirmali ¢aligmalar
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genelde 1. yil sonuglarmi igermekte (11,12), az sayida ¢alisma ise 1 yildan uzun
stireli sonuglar1 (105) icermektedir.

Literatiirii inceledigimizde; Woo ve ark. HBeAg (+) veya HBeAg (-) kronik
hepatit B hastalarinda mevcut tedavilerin tek basina veya kombinasyon tedavisi
olarak kullanildigi, 20 randomize kontrollii ¢alismanin meta-analizini yaparak
degerlendirmislerdir. HBeAg (+) naive hastalarda, 1 yilin sonunda entekavir ve
tenofovir, HBeAg (-) naive hastalarda ise tenofovir en etkili antiviral ila¢ olarak
bulunmustur. HBeAg (+) hastalarda 48 hafta sonunda; HBV DNA’nin saptanamaz
diizeye inme olasili1; tenofovir %88, entekavir %61, ALT normalizasyon
olasiligi; entekavir %70, tenofovir %66, HBeAg serokonversiyonu olasiligi;
tenofovir %20, entekavir %19 ve histolojik diizelme; entekavir %56 ve tenofovir
%1353 olarak saptanmistir. HBeAg (-) hastalarda ise 1 yilin sonunda HBV DNA
saptanamaz diizeye inme olasilig;; tenofovir %94, entekavir %88, ALT
normalizasyonu olasiligi; entekavir %76, tenofovir %73, histolojik diizelme
olasilig1; tenofovir %65 ve entekavir %64 bulunmustur. Oral antiviral tedaviler
arasinda yan etki acisindan anlaml fark saptanmamaistir (106).

Giizelbulut F ve ark. yaptig1 bir calismada entekavir alan 24 hasta ve tenofovir
tedavisi alan 20 naive kronik hepatit B’li hastada; 48 haftalik tedavi sonrasinda,
virolojik, biyokimyasal, serolojik ve histolojik yanitlar1 retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Yapilan degerlendirme sonucunda, HBV DNA’da ETV
grubunda 6.93+1.54 logkopya/ml, TNF grubunda 6.89+1.22 logkopya/ml
diisme saptanmistir. Saptanamaz HBV DNA, ETV grubunda %87.5, TNF
grubunda %95, ALT normalizasyonu ETV grubunda %79.2, TNF grubunda %85
saptanmis ve istatistiki agidan anlamli fark bulunmamistir. HAI; ETV grubunda
ort: 3.83+3.51, TNF grubunda ise ort: 2.20+1.91 puan diizelme saptanirken,
fibrozis skorunda ETV grubunda ort 0.38+1.61, TNF grubunda ort: 0.70+1.17
diizelme saptanmistir. Sonug olarak her iki grupta virolojik, biyokimyasal ve
histolojik sonuglarda istatistiksel a¢idan anlamli fark saptanmamis ve her iki
ilag benzer etkinlikte saptanmugtir (11).

Dogan UB ve ark.’nin yaptig1 calismada 94 kronik hepatit B’li naive hastada,
entekavir 0.5 mg/giin ve tenofovir 245 mg/giin tedavileri karsilagtirilmistir. Birincil

sonlanim noktas1 48. haftada HBV DNA’nin < 400 kopya/ml olmasi kabul
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edilmistir. Calismada entekavir grubunda 29 hasta, tenofovir grubunda ise 65 hasta
prospektif olarak izlenmislerdir. Entekavir grubunda 10 (%34) hasta ve tenofovir
grubunda 29 (%45) hasta HBeAg (+) bulunmustur. 48. haftada entekavir
grubunda %69, tenofovir grubunda %72.3 hastada HBV DNA < 400 kopya/ml
saptanmis (p=0.75) ve hic¢bir hastada 48. haftada viral breakthrough goriilmemistir.
ALT normalizasyonlar1 arasinda 12-24-36 ve 48. haftalarda her iki grup arasinda
istatistiksel fark bulunmamaistir. Her iki grupta da HBsAg kaybi1 saptanmazken,
sadece entekavir grubunda bir hastada HBeAg serokonversiyonu saptanmistir
(12).

Bizim calismamizla benzer 6zellikte olan Cenk Emre Meral’in uzmanlik tez
calismasinda; c¢alismaya, naive, en az 6 ay KHB tedavisi i¢in ETV veya TNF
kullanmis olan, ETV grubunda 140, TNF grubunda 49 hasta alinmistir.
Hastalarin baslangic ve tedavinin 3 ile 6. ay ve sonrasinda 6 ayda bir ALT,
kreatinin, HBsAg, HBVDNA, HBeAg, Anti HBe durumlari, ilaca bagli yan etkiler
ile ilag degisimleri degerlendirilmistir. Tedavi siiresince ALT normalizasyonu
acisindan yapilan degerlendirmede; sirasiyla entekavir ve tenofovir gruplarinda, 3.
ay da istatistiki fark saptanmazken, 6. ayda 23 U/L & 29 U/L (p=0.004), 12. ayda
21 U/L & 29 U/L (p=0.001), 18. ayda 23 U/L & 31 U/L (p=0.003), 24. ayda 20
U/L & 29 U/L (p < 0.0001), 30. ayda 19 U/L & 25 U/L (p=0.004) ve 36. ayda
18 U/L & 23 U/L (p=0.008) degerleri saptanmis olup, iki grup arasinda istatistiki
olarak anlamli fark bulunmustur. 42. ay ve iizeri takiplerde, ALT normalizasyonu
acisindan her iki grup arasinda fark saptanmamis. Baslangic HBV DNA degerleri
arasinda fark olmayan hastalarin izlem stiresince HBV DNA’nin aylara gore, tedavi
altinda saptanamaz diizeye gelme (HBV DNA < 20 IU/ml) oranlar1 agisindan
yapilan degerlendirmede; Entevavir grubundaki hastalarda bu oran 3. ayda %30.9,
6. ayda 63.3, 12. ayda %80.8, 18. ayda %91.6, 24. ayda %97.6, 36. ayda %95.2 ve
48. ayda %100 bulundu. Tenofovir grubunda ise 3. ayda %29.7, 6. ayda %61, 12.
ayda %71.1, 18. ayda %60, 24. ayda %86.2, 36. ayda %85.7, 48. ayda %100
bulundu. Her iki grupta HBV DNA negatiflesme oranlar1 karsilastirildiginda 18.
ayda (p=0.001) ve 24. ayda (p=0.036) istatistiksel fark saptanmis olup diger aylarda
istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (105).

Bizim c¢alismamizda tiim gruplarda (HBeAg -, HBeAg + ve sirozlu hastalar),
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entekavir tedavisinin 12. ay sonuclarina bakildiginda, ALT normalizasyon orani;
%87,8 (ALT: K <33 U/L, E <41 U/L), HBV DNA saptanamaz diizey (< 116
kopya/ml) orant; %68,7 bulundu. Tenofovir grubunda 12. ay, ALT normalizasyon
orant; %82,1 (ALT: K <33 U/L, E <41 U/L), HBV DNA saptanamaz diizey (<
116 kopya/ml) orani; %69,4 bulundu. Bulunan sonuglar genelde literatiir ile
benzer sonuglardi. Ancak entekavir grubunda elde edilen ALT normallesmesi,
tenofovire gore 12. ayda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek
oranda bulunmustur (p=0,019). Buna benzer bir durum, Woo ve ark. yapmis
oldugu meta-analizde ve Cenk Emre Meral’in uzmanlik tez c¢alismasinda
saptanmistir (105,106). Bizim c¢alismamizda ayrica 3. ay ALT normalizasyon
orant ETV grubunda %68.6, TNF grubunda %53. 6 (p=0,001), 6. ay ALT
normalizasyon oram1 ETV grubunda %87.1, TNF grubunda %72.3 (p=0,011)
saptanmistir. 18. ay ve lzeri siirelerde iki grup arasinda istatistiksel fark
saptanmamistir. Cenk Emre Meral’in uzmanlik tez c¢alismasinda ALT
normalizasyonu agisindan 3. ayda iki grup arasinda fark saptanmazken bizim
calismamizla benzer sekilde 6. ayda iki grup arasinda (ETV %87.2, TNF %65.9,
p=0,004) istatistiki fark saptanmistir. Ayrica bizim caligmamizdan farkli olarak
18, 24 ve 36. aylarda da iki grup arasinda ETV lehine olan anlamli fark
saptanmistir.

Literatlirde entekavir ve tenofovir tedavilerinin uzun dénem sonuglarina
baktigimizda; Lampertico ve ark. naive KHB’li hastalarda, entekavir
monoterapisini degerlendirdiklerinde, HBeAg (-) hastalarda saptanamaz HBV
DNA oranlarmi sirastyla; 6, 12, 24, 36 ve 48. aylarda %74, %90, %96, %97 ve
%98 iken, HBeAg (+) hastalarda ise 6, 12, 24, 36 ve 42. aylarda swrasiyla; %41,
%66, %88, %89, %90 bulunmustur. Tiim hastalarda (HBe Ag+, HBe Ab+) ALT
normalizasyonu; 0, 6, 12, 24, 36 ve 48. aylarda sirasiyla %16, %69, %81, %86,
%89 ve %88 bulunmustur. Ciddi bir yan etki goriilmemis ve yan etki nedeniyle
ila¢ kesilmemistir. HBeAg serokonversiyonu, 48. ayda %56 saptanmistir. HBeAg
(+) hastalardan 12’sinde (%21), HBsAg kayb1 goriilmiistiir (107).

Pol S ve Lampertico P, KHB tedavisinde, 1. basamak olarak entekavir ve
tenofovir tedavisi verilmis olan hastalarin gercek hayat calismalarim

degerlendirmisler. Entekavir monoterapisi verilmis olan caligmalara bakildiginda
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Oriente ¢alismasinda; 190 hastanin degerlendirildigi bu ¢alismada, median takip
siiresi 52 hafta, saptanamaz HBV DNA oran1 %83, ALT normallesmesi %82,
HBeAg serokenversiyonu %21 ve HBsAg kaybi %1 saptanmistir. VIRGIL
calismasinda; 243 hastanin degerlendirildigi bu ¢alismada, median takip siiresi 19
ay, saptanamaz HBV DNA oram1 %86, ALT normalizasyonu %74, HBeAg
serokonversiyonu %15 ve HBsAg kayb1 %1 saptanmistir. Arjantin kohort’unda; 69
hasta degerlendirilmis, median 110 hafta izlenmistir. Saptanamaz HBV DNA orani
%88, ALT normallesmesi %98, HBeAg serokonversiyonu %44 ve HBsAg kaybi
%10 bulunmustur. King’s College kohort’'unda; 154 hasta degerlendirilmis, median
28 ay takip edilmistir. Saptanamaz HBV DNA oran1 %76, HBeAg
serokonversiyonu %8 ve HBsAg kayb1 %1 saptanmustir. Italyan kohort’unda; 418
hasta degerlendirilmis, median 42 ay takip edilmistir. Saptanamaz HBV DNA
oran1 %99, ALT normallesmesi %88, HBeAg serokonversiyonu %56 ve HBsAg
kayb1 %21 bulunmustur. Hong Kong kohort’unda; 222 hasta, median 3 y1l izlenmis
olup, saptanamaz HBV DNA oram1 %96, ALT normalizasyonu %90, HBeAg
serokonversiyonu %53 ve HBsAg kayb1 %0.5 bulunmustur. Avrupa kohort’unda;
Tenofovir monoterapisi verilmis olup, 302 hasta median 28 ay izlenmistir.
HBeAg (+) hastalarda, saptanamaz HBV DNA oram1 %81 iken, HBeAg (-)
hastalarda %98 bulunmustur. ALT normallesmesi %87 bulunmus ve 11 hastada
HBeAg serokonversiyonu, 7 hastada HBsAg kaybi saptanmistir. 48. hafta
sonuclarinda; %2 hastada virolojik breakthrough, %2.5 hastada primer yanitsizlik
ve %15 hastada kismi virolojik yanit oldugu saptanmistir (108).

Heathcote EJ ve ark. yapmis oldugu ¢alismada 144. hafta sonunda tenofovir
tedavisi verilen ve emtrisitabin eklenmemis olan HBeAg (-) hasta grubunda HBV
DNA < 400 kopya/ml) ulasilma oran1 %87 (206/238), HBeAg (+) hasta grubunda
ise %72 (118/165) bulunmustur. ALT normalizasyonu HBeAg (-) hasta grubunda
%81, HBeAg (+) hasta grubunda ise %74 bulunmustur. HBeAg kaybi %34
saptanmistir. Direng goriilmemistir. Tiim gruplarda, baslangica gore kreatinin
degerinde degisme, ortalama 0.02 mg/dl bulunmustur. HBeAg (+) hasta grubunda
%8 HBsAg kaybi1 goriilmiistiir (109).

Bizim ¢alismamizda 1 yilin iizerindeki sonucglara bakildiginda entekavir

grubunda; 18, 24, 36, 48, 60 ve 72. aylarda saptanamaz HBV DNA (HBV DNA<I116
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kopya/ml) oranlar1 sirastyla %77.6, %86, %93.3, %96.8, %100 ve %100 saptanrken
ALT normalizasyon oranlar1 (K<33 U/L, E<41 U/L) 18, 24, 36, 48 ve 60. aylarda
sirastyla; %91.4, 9%90.2, %91.1, %93.5, ve %94.1 saptandi. 18. ayda HBe Ag
negatiflesmesi (n: 6/16) %37.5 saptandi. Toplam yan etki goriilme orani %18
saptanmistir. Tenofovir grubunda ise; 18, 24, 36 ve 48. aylarda saptanamaz HBV
DNA (HBV DNA<I116 kopya/ml) oranlar1 sirasiyla %89.2, %100, %100 ve %100
saptanrken ALT normalizasyon oranlar1 (K<33 U/L, E<41 U/L) 18, 24, 36 ve 48.
aylarda swrastyla; %95.4, %93.8, %100 ve %100 saptandi. 18. ayda HBe Ag
negatiflesmesi (n: 4/10) %40 saptandi. Toplam yan etki goriilme orami %21
saptanmustir. Iki grup arasmda HBV DNA negatiflesmesi, ALT normalizasyonu, HBe
Ag negatiflesmesi ve toplam yan etki goriilme oranlar1 agisindan fark bulunmamastir.
Calismamizda entekavir ve tenofovir tedavisi alan gruplar1 arasinda takip siiresi
boyunca fosfor ve total kreatinin kinaz diizeyleri arasmnda fark yoktu. Ancak takip
siiresince tenofovir alan bir hastada gecici hipofosfatemi goriildii. Entekavir tedavisi
alan bir hastada ciddi kas agris1 sonrasi yapilan degerlendirmede rabdomyoliz tanisi
kondu. Ancak bunun kullanilan fenofibrat tedavisine bagli oldugu goriildii. Fenofibrat
tedavisi kesildikten sonra kreatinin kinaz diizeyi normale geldi. Literatiirde tenofovir
kullanimina baglh rabdomyoliz goriilebildigi bildirilmistir (110). Bizim ¢alismamizda
tenofovir tedavisine bagli rabdomyoliz goriilmedi. Kreatinin diizeyleri agisindan
yapilan degerlendirmede 6, 12, 18, 36 ve 48. aylarda iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark saptandi. Ancak tenofovir grubunda izlen kreatinin artig1 normal sinirlar
icindeydi ve her iki grupta baslangic kreatinin degerlerine kiyasla >0,5 mg/dl
lizerinde artig izlenmedi. Ilag degisikligi agisindan yapilan degerlendimede entekavir
grubundan 2 (%2,8) hastanin viral breakthrough nedeniyle tenofovir tedavisine
gecildigi, tenofovir grubundan ise entekavir grubuna gecisin olmadigi goriildii.
Tenofovir tedavisine gecilen hastalarin ikiside KHB’ye bagli KC S tanili hastalardi.
Hastalardan birinde tedavinin 24. aymda HBV DNA diizeyinde 1 log artis olmasi
(360 kopya/ml’den 2671 kopya/ml yiikselmesi) digerinde ise HBV DNA negatif
olarak takip edilirken 18. ayda tekrar pozitiflesmesi (1257 kopya/ml) sonucu tedavi
degisikligi yapilarak tenofovir tedavisine gegildi.

Literatiirde entekavir ve tenofovir tedavisinin siroz hastalarinda kullanimina

baktigimizda; Kokli S ve ark. yaptig1 calismada; tenofovir grubunda 72, entekavir
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grubunda 77 ve lamivudin grubunda 74 hasta retrospektif olarak degerlendirilmis.
Saptanamaz HBV DNA (HBV DNA< 400 kopya/ml) oranlar1 tenofovir grubunda
%91.5, entekavir grubunda %92.5 ve lamivudin grubunda %77 saptanmistir. Child
skoru agisindan yapilan degerlendirmede tenofovir grubu hastalarin %38.5’inde,
entekavir grubu hastalarin %15.6’sinda ve lamivudin grubu hastalarinin ise
%27.4’linde artis saptanmistir. Siroz komplikasyonlar1 acisimdan (hepatik
ensefalopati, varis kanamasi, HSK ve mortalite) gruplar arasinda fark
saptanmamistir (111).

Liaw YF ve ark. yaptig1 randomize, agik etiketli ve ¢ok merkezli bir ¢alismada,
child skoru > 7 olan 191 dekompaze sirozlu hastada, entekavir 1 mg/giin ve
adefovir 10 mg/giin tedavileri, etkinlik ve giivenlik acisindan karsilastirilmistir.
48. haftada HBV DNA’nin < 300 kopya/ml olma orani entekavir grubunda %57,
adefovir grubunda %20, ALT normalizasyonu sirasiyla %63’e karsilik %46
bulunmustur. HBe Ag serokonversiyonu entekavir grubunda %6 ve adefovir
grubunda %10 bulunmustur. 48. haftada Child skorlarinda > 2 puan diisme entekavir
grubunda %35, adefovir grubunda %27, MELD skorunda entekavir grubunda ort:
2.6 puan ve adefovir grubunda ort: 1.7 puan diisme saptanmistir (112).

Liaw YF ve ark. yaptig1 randomize, ¢ift kor ve cok merkezli bir caligmaya,
caligma sirasinda veya onceden dekompanzasyon hikayesi olan kronik hepatit
B’li 112 hasta dahil edilmistir. Hastalar 168 hafta izlenmistir. Hastalar tenofovir
300 mg/giin (n=45), emtrisitabin 200 mg/giin + tenofovir 300 mg/giin (n=45) ve
entekavir 0.5 mg/giin veya 1 mg/gin (n=22) olmak iizere 3 gruba ayrilmistir.
Hastalari baglangi¢ Child skorlar1 median: 7 (7-12), MELD skorlar1 median: 10 (5-
13) bulunmustur. Hastalarin baslangica gore Child skorlarinda > 2 puan diisme
tedavi gruplarinda sirasiyla %25.9, %48 ve %41.7 iken, MELD skorunda
baslangic median degerine goére 2 puan diizelme olmasi tiim gruplarda
gozlenmistir. Tolerasyonda yetersizlik gruplar arasinda sirasiyla; %6.7, %4.4, %9.1
(p=0,62). Bobrek fonksiyon testlerinde bozulma (baslangi¢ kreatinin >0,5 mg/dl
artig) gruplar arasinda sirasiyla; %8.9, %2.2 ve %4.5 saptanmustir (113).

Bizim ¢alismamizda; entekavir grubundaki hastalarm 26°s1 (%37.1), tenofovir
grubundaki hastalarmm ise 32’si (%49,2) KHB’ye bagli siroz hastalarindan
olugsmaktaydi. Entekavir grubundaki 26 hastanin 20’si Child A (%76,9) ve 6’s1
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Child B (%23,1) hastalardan olusurken, tenofovir grubundaki 32 hastanin 27’si
Child A (%84,4), 4’i Child B (%12,5) ve 1’1 Child C (%3,1) siroz hastasindan
olugsmaktaydi. Takip siiresi sonunda entekavir grubunda izlenen 6 tane Child B
tanili hastani Child A’ya geriledigi goriildii. Child A tanisiyla izlenen hastalarda da
progresyon izlenmedi. Tenofovir grubunda Child B grubundan bir hasta Child A’ya
geriledi. Child C olarak takip edilen hastada Child B’ye geriledi. Child A tanisiyla
izlenen hastalarda ise progresyon izlenmedi. Entekavir grubundaki sirozlu
hastalarin baslangic MELD skoru; ort: 6,65+3,04, Child skoru; ort: 5.88+1.07
saptandi. Tedavi siiresi sonunda MELD skoru; ort: 6,04+3,14 saptand.
Baslangic MELD skoru ile yapilan karsilastirmada istatistiksel agidan anlaml
fark yoktu (p=0,14). Tedavi sonunda child skoru; ort: 5,23+0,43 saptandi.
Baslangi¢ Child skoru ile yapilan karsilastirmada istatistiksel anlamli fark
saptand1 (p=0,003). Tenofovir grubunda ise baslangic MELD skoru; ort:
6,23+3,63, Child skoru; ortalama: 5,66+1,31 bulundu. Tedavi siiresi sonunda
MELD skoru; ort: 5,5£3,21 saptandi. Baslangic MELD skoru ile yapilan
karsilagtirmada istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,02). Tedavi sonrasi
Child skoru; ort: 5,41+1,07 bulundu. Baslangi¢ Child skoru ile yapilan
karsilastirmada da anlaml fark saptandi (p=0,01).

Entekavir ve tenfovir alan KC S gruplart majér komplikasyonlar
acisindan degerlendirildi. Entekavir grubunda 1 hasta varis kanamasi, 1 hastada
portal hipertansif gastropatiye bagli kanama gecirdi. Tenofovir grubunda 1
hasta varis kanamasi gecirdi. HSK agisindan yapilan degerlendirmede
entekavir grubunda 3 hastada, tenofovir grubunda ise 1 hastada HSK tanisi
kondu. Hepatik ensefalopati tanis1 1 hastaya kondu. Hasta tenofovir tedavisi
almaktaydi. Hastanin baslangi¢ Child evresi C idi.

Calismamizin retrospektif olmast ve bu nedenle veri kayiplarinin olmasi
calismanin  kisitlayic1 faktoriiyken, poliklinik takip degerlerini yansitmasi
nedeniyle gergek hayat verilerini igeriyordu. Diger bir kisitlayict neden ise
tenofovirin kullanima entekavire gore ge¢ girmesi nedeniyle bu grupla ilgili uzun

donem kontrol verilerine sahip heniiz yeterli sayida hasta olmamasiydi.
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6. SONUCLAR

HBV DNA negatiflesmesi takip siiresince (3, 6, 12, 18, 24, 36 ve 48. aylar)
entekavir ve tenofovir gruplar1 arasinda istatistiksel olarak fark yoktu. ALT
normallesmesi 3, 6 ve 12. aylarda entekavir grubunda daha yiiksek oranda
saptanmis olup istatistiksel olarak anlamliydi. 18 ve {lizerindeki aylarda ALT
normalizasyonu agisindan yapilan degerlendirmede 1iki grup arasinda
istatistiksel fark yoktu. HBe Ag negatiflesmesi ve toplam yan etki oranlari
acisindan yapilan degerlendirmede iki grup arasinda istatistiksel fark
saptanmadi. Kreatinin diizeyleri acisindan yapilan degerlendirmede 6, 12, 18,
36 ve 48. aylarda tenofovir grubunda daha yiiksek saptandi ve iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark vardi. Ancak tenofovir grubunda olan
kreatinin artisi normal sinirlar igindeydi. Siroz hasta grubunda baslangicta
hesaplanan MELD ve Child skorlar1 ile takip siiresi sonunda skorlarinda hesaplanan
MELD ve Child skorlarinin karsilastirilmasinda Tenofovir grubunda hem MELD,
hem de Child skorlarinda istatistiksel anlamli fark saptanirken, Entekavir grubunda
1se Child skorunda istatistiksel anlamli fark varken, MELD skorunda istatistiksel

anlaml fark yoktu.
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7. OZET

KRONIK HEPATIT B TEDAVIiSINDE ENTEKAVIR VE
TENOFOVIiR KULLANIMI SONUCLARININ
RETROSPEKTIF OLARAK DEGERLENDIRILMESI

Hepatit B enfeksiyonu diinyada en yaygin kronik enfeksiyonlardan biridir.
Diinyada hepatit B viriisiine (HBV) yaklasik 2 milyar kisinin maruz kaldigi
tahmin edilmekte ve bu kisilerin yaklasik 400 milyonunun ise HBV ile enfekte
oldugu tahmin edilmektedir. Diinya Saglik Orgiitii verilerine gére bunlarin %5’i
kronik hastadir. Kronik hepatit B (KHB) hastalarinin yaklasik %25’inde siroza ve
hepatoselliiler karsinoma (HSK) ilerleme olmaktadir. Tiim diinyada yaklasik yilda
500.000-1.000.000 kisi hepatit B viriisiine baghh komplikasyonlar nedeniyle
kaybedilmektedir.

Glinlimiizde KHB tedavisinde, interferonlar ve niikleoz(t)id analoglari
kullanilmakta olup, niikleoz(t)id analoglar1 igerisinde entekavir ve tenofovir;
giiclii viral stipresif etkileri, yliksek genetik bariyerleri ve diisiik direng oranlari
olmasi1 nedeniyle en gii¢lii oral antivirallerdir. Calismada retrospektif olarak daha
once antiviral tedavi almamis (naive) KHB veya KHB’ye bagl karaciger sirozu
tanilar1 ile izlenen, entekavir veya tenofovir tedavisi baslanmis olan hastalarda,
bu tedavilerin virolojik, serolojik ve biyokimyasal etkilerini ve yine tenofovir ve
entekavir tedavisine bagli olusan yan etkiler karsilastirilmistir.

Calismaya en az 6 ay KHB tedavisi i¢in ETV veya TNF kullanmis olan,
naive, ETV grubunda 70, TNF grubunda 65 hasta alindi. Hastalarin baslangic ve
tedavinin 3, 6, 12, 18, 24, 36, 48, 60 ve 72. aylardaki HBV DNA, ALT, kreatinin,
HBsAg, HBeAg, fosfor ve total kreatinin kinaz diizeyleri ve ilaca bagli yan etkiler
ile ilag degisimleri degerlendirilmistir. Her iki grup arasinda, yas, cinsiyet,
siroz, HbeAg (+), baslangic HBV DNA ve ALT oranlari, baslangic HAI ve fibroz
degerleri agisindan fark saptanmazken, ortalama izlem siireleri arasinda istatistiki
fark saptanmustir.

HBV DNA negatiflesmesi takip siiresince entekavir ve tenofovir gruplari

arasinda benzerdi. ALT normallesmesi 3, 6 ve 12. aylarda entekavir grubunda
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daha ytiksek yliksekti. 18 ve ilizerindeki aylarda ALT normalizasyonu iki grup
arasinda benzerdi. HBeAg negatiflesmesi ve toplam yan etki oranlar
acisindan fark yoktu. Kreatinin diizeyleri 6, 12, 18, 36 ve 48. aylarda
tenofovir grubunda daha yiiksek saptandi ancak tenofovir grubunda olan
kreatinin artisi normal sinirlar igindeydi. Siroz hasta grubunda baslangicta
hesaplanan MELD ve Child skorlar1 ile takip siiresi sonunda hesaplanan MELD ve
Child skorlarinin karsilastirilmasinda Tenofovir grubunda hem MELD, hem de
Child skorlarinda fark saptanirken, Entekavir grubunda ise Child skorunda fark
varken MELD skorunda fark yoktu.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, entekavir, tenofovir.
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8. ABSTRACT

EVULATION OF THE EFFICACY OF ENTECAVIR AND TENOFOVIR
IN CHRONIC HEPATITIS B TREATMENT: RETROSPECTIVE STUDY

Hepatitis B infection is among the most common chronic infections all
around the world. It’s suggested that 2 billion people worldwide are exposed to
hepatitis B virus (HBV) and 400 milyon are infected with HBV. According to
data from World Health Organisation, 5% of these people have chronic disease.
Nearly 25% of chronic hepatitis B (CHB) patients evolve to cirrhosis and
hepatocellular carcinoma (HCC). About 500.000-1.000.000 people per year
worldwide pass away due to complications of hepatitis B virus.

Recently interferons and nucleos(t)ide analogs are being used for the
treatment of CHB and among nucleos(t)ide analogs, entecavir (ETV) and tenofovir
(TNF) are the strongest oral antiviral agents due to their strong viral suppressive
effects, high genetic barriers and low resistance rates. With this study, patients with
CHB who haven’t taken any antiviral agents before (naive) or patients who have
been followed up for liver cirrhosis due to CHB, started on entecavir or tenofovir
were evaluated for virological, serological and biochemical effects of these agents
and side effect of tenofovir ana entecavir were compared retrospectively.

Total of 70 patients were enrolled to ETV group anf 65 were enrolled to
TNF group who had taken at least 6 months of ETV or TNF for the treatment of
CHB or who had been naive. HBV DNA, ALT, creatinine, HBs Ag, HBe Ag,
phosforus and total creatinine kinase levels, side effects of agents and agent
switches were evaluated at baseline and at months 3, 6, 12, 18, 24, 36, 48, 60 ve 72.
there was no difference between groups in terms of age, sex, cirrhosis, HbeAg (+)
status, baseline HBV DNA and ALT levels, baseline HAI and fibrosis values,
where there was a statistically significant difference at mean followup period.

Time to negative HBV DNA values were similar at entecavir and tenofovir
groups during followup. ALT normalization was higher at entecavir group at
months 3, 6 and 12. ALT normalization was similar between groups at months 18

and over. Time to negative HBe Ag and total side effect rates were similar.
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Creatinine levels were higher at months 6, 12, 18, 36 and 48 but creatinine
increase at tenofovir group was within normal ranges. When MELD and
Child scores calculated at baseline for the group of patients with cirrhosis
were compared to those at the end of the followup, there were differences at
both MELD and Child scores at tenofovir group, where there was a difference

at Child score and no difference at MELD score at entecavir group.

Key words: Chronic hepatitis b, entecavir, tenofovir.
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