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1. GIRIS ve AMAC

Kronik hepatit B (KHB) iilkemizde, tiim diinyada oldugu gibi halk sagligini
ilgilendiren en 6nemli hastaliklardan biri olmaya devam etmektedir. Eriskinlerdeki
hepatit B viriisiine bagli akut hepatitin yaklasik %5’inin kroniklestigi ve bunlarin bir
boliimiiniin siroza doniistiigli, sirozlu olgularda da hepatoseliiler kanser gelisme
riskinin olduk¢a yiiksek oldugu bilinmektedir. KHB tedavisinde giincel amag, etkili
HBV DNA siipresyonu saglanarak HBV DNA’nin 6lciilemez diizeyde tutulmasi ve
miimkiinse HBsAg kayb1 ve serokonversiyonunun saglanmasidir. Boylece KHB’ye
bagli siroz ve hepatoseliiler kanser (HSK) gibi komplikasyonlarin gelisme riski
azaltilmaya calisilmaktadir. Gliniimizde KHB tedavisinde, interferonlar ve
niikleoz(t)id analoglar1 kullanilmakta olup, niikleoz(t)id analoglar1 igerisinde,
tenofovir ve entekavir, giiclii viral siipresif etkileri ve yiiksek genetik bariyerleri ile

diisiik direng oranlar1 olmasi nedeniyle en giiclii oral antivirallerdir.(1)

Bu ¢alismada poliklinigimizde kronik hepatit B tanisi ile izlenen, en az 1
yildir tenofovir veya entekavir tedavisi alan hastalarin, tedavi sonrasi yapilan
tetkikler ile degerlendirilerek ALT normallesme zamani, aylara goére ALT
normallesmesi goriilen hasta yiizdeleri, HBV DNA saptanamayacak diizeye inme -
negatiflesme zamani, aylara gore HBV DNA negatiflesmesi gelisen hasta yiizdeleri,
HBeAg pozitifligi mevcut olan hastalarda serokonversiyon gelisimi ve gelisme
zamani, HBsAg kaybi, HSK gelisimi, klinik ve laboratuvar yan etki gelisimi ve

zamanlar1 agisindan karsilagtirilmast amaglanmastir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Viroloji

Hepatit B viriisi (HBV), Hepadnaviridae ailesinde yer alir. Diger aile
tiyelerinden farkli olarak sadece insan ve sempanzelerin karacigerlerinde enfeksiyon
olusturur. (2). Bu ailedeki viriislerin replikasyonu hepatositler iginde olur. Bundan

dolay1 'Hepadnaviridae ' ad1 verilmistir (3).

HBYV 42 nm ¢apinda kiiciik, zarfli bir DNA viriistidiir. Viral genom yaklagik
3200 niikleotidden olusan oldukg¢a kiigiik ve kismen ¢ift sarmalli ¢embersel
DNA’dan olusur ve ikozahedral bir kapsid igerisinde bulunur (4). Kapsid disinda
konak hiicreden kazanilmus lipid yapil1 zarf yer alir (5). Lipit zarf tizerinde ti¢ formda
viral ylizey antijeni mevcuttur: Biiyiik (L), Orta (M) ve Kiicilik (S). Kiigiik yiizey
proteini Dane partikiiliinde en fazla bulunan yiizey proteinidir. Enfekte kisilerde fazla
miktarda bulunan sferik ve filamant6z partikiiller antikorlarla kompleks olusturur ve

hastalik sirasinda goriilen immiinkompleks sendromlarina neden olur (6).

Virlis kapsidi; ¢ekirdek antijeni-kor antijeni (HBcAg), viral genom ve
polimeraz enzimini, ortiilii sekilde bulunan e antijenini ve viriis DNA’sina kovalan

baglarla baglh bir polipeptid igerir (4).

Deterjan ya da proteolitik enzimlerle kor partikiillerinin parcalanmasi ile
HBeAg ortaya cikar. HBcAg sadece karaciger dokusunda saptanmasina ragmen,
HBeAg hiicreden disar1 salinir. Konak immiin yanitin1 virlisle enfekte hiicrelerden
uzak tutma gorevini istlendigi diistiniilmektedir. Konakta immiin tolerans

gelismesine neden olur ve kroniklesmeyi destekler (4).
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Viral genom yaklasik 3200 niikleotidden olusan kismen ¢ift, kismen tek
iplikli ¢embersel DNA’dan olusur. Genomu ikozahedral bir kapsid ¢evreler.
Kapsidin disinda da ti¢ farkli yilizey antijenini tasiyan lipid yapili zarf yer alir. HBV
bir DNA virlisii olmasina karsin revers transkriptaz enzimi kodlar. RNA aracisi
tizerinden replike olur. HBV enfekte ettigi hiicre nukleusunda kovalent baglh
¢cembersel DNA (covalently closed circular DNA - cccDNA ) adi verilen replikasyon

ve transkripsiyon aracis1t molekiille replikasyonu gerceklestirir (7).

HBV genomu dort agik okuma cergevesi (open reading frame, ORF)
olusturacak sekilde organize olmustur. S geni; Hepatitis B surface antijeni (HBsSAQ)
kodlayan gendir. Pre S1, pre S2, S boélgelerinden olusur. C geni; kor veya
niikleokapsid genidir (8). Hepatitis B core antigenini (HBcAg) kodlar. Bu antijenin
karboksi terminalinin bir bolimiinden HBeAg kodlanarak ekstraseliiler alana salinir.
P geni; DNA bagimli DNA polimeraz ve RNA bagimli revers transkriptazi kodlar. X
geni; Transkripsiyon aktivator proteinini (X proteini) kodlar (9). X proteini de
sitoplazmada mitojenik sinyal yolunu aktive etmekte, ¢ekirdekte ise transkripsiyon

faktorlerini etkileyerek hepatokarsinogenezi desteklemektedir (8).

HBsAg’nin yapisal farkliliklarina gére HBV serotipleri tanimlanmustir (10).
HBV’nin A’dan H’ye sekiz genotipi mevcuttur. Ulkemizde en sik genotip D ile
enfeksiyon goriilmektedir (11).



Replikasyon hepatosite tutunma ile baglar ve serbest viriis salinimina kadar
devam eder (Sekil-2). Viral tutunma ve hiicre igine girisi i¢in hepatosit reseptorii ile
virlisiin preS proteini etkilesir. Viral tutunmayi takiben membran fiizyonu ile
niikleokapsit sitoplazmaya girer, pasif difiizyon ve tiibiiler taginim ile ¢ekirdege
taginir. Enfeksiydz viryonun hiicreye tutunmasinin ardindan niikleusta ¢ift iplikli
viral genom kovalan olarak kapali cembersel DNA (cccDNA)’ya doniisiir. Niiveler
icerisinde negatif iplik¢ikli bir DNA kopyasinin revers transkripsiyonu ile viral
polimeraz sentezlenir. Polimeraz pozitif DNA iplik¢igini sentezlemeye baslar; ancak
stire¢ tamamlanmaz. Niiveler HBsAg igeren kiliflar1 kazanarak pre-golgi
membranlarindan tomurcuklanirlar ve hiicreden disar1 ¢ikabilirler. Alternatif olarak
niiveler tekrar niikleusa tasinirlar ve ayni hiicrede bir baska replikasyon dongiisiine

katilirlar (8).

Attachment to a

Cytoplasm

Non-infectious
* particles and
HBeAg

Sekil 2. HBV replikasyonu (http://www.mdpi.com)

Revers transkripsiyon ile c¢ogalma sirasinda viral genomda mutasyonlar
olusmakta ve cesitli mutasyonlar iceren HBV alt tiirleri ortaya c¢ikmaktadir. Bu
mutasyonlarin ¢ogu fonksiyonel olarak belirgin degisikliklere yol agmamakla
birlikte, bazilar iist iiste binen genler ve onlarin translasyonel {irtinlerinde degisiklere

neden olabilmektedir (12).



Precore/Core Gen Mutasyonu: HBeAg ekspresyonunu azaltan ya da bloke
eden mutasyonlardir. Prekor geninin 1896 sirali niikleotitte tek baz degisimi ile TGG,
TAG’ye doniisiir ve TAG stop-kodon fonksiyonunu {istlenir. Boylelikle HBeAg
tiretimi  baskilanir. HBcAg sentezi bu kodondan daha sonra basladigl igin

mutasyondan etkilenmemektedir (13).

Diger bir mutasyon grubu olan kor mutasyonu, c¢1742 - c1849 niikleotit
grubunu igeren bazal core promoter’i etkilemekte ve transkripsiyonel prekor ve kor
mRNA azalmasina neden olmaktadir. Boylelikle HBeAg salinimi1 % 70 oraninda

azalmaktadir (14).

S Gen Mutasyonu: Viriiste biiyiikk antijenik degisiklige neden olur.
HBsAg’nin {i¢ boyutlu yapisinda olan bu degisiklik, anti HBs’nin nétralizan
etkisinden kurtulmasina ve replikasyona devam etmesine neden olur. Asili
cocuklarda HBsAg ve anti HBs birlikteligi ile goriilen bu mutant kdkenler asi1 ile
indiiklendigi i¢in “as1 kacak mutantlar” olarak adlandirilmistir (15). HBV
reenfeksiyonunu onlemek i¢in karaciger transplantasyonu sonrasi yapilan hepatit B
hiperimmunglobulini (HBIG) kullanim1 sirasinda da 12 ay iginde hastalarin
%20’sinde ‘a mutantlar1’ secilmektedir. A determinanti mutantlari, antijenik
yapilarindaki degisiklik nedeniyle HBsAg tanisinda kullanilan baz testler tarafindan
saptanamamaktadir. Bu durumda da ‘tanisal kacak mutantlar’ olarak adlandirilirlar

(16).

P Gen Mutasyonu: Hepatit B tedavisinde niikleotid/niikleozit analoglarinin
kullanimindan sonra goriilmeye baslanmistir. Kodladigt polimeraz proteini
multifonksiyonel bir proteindir. Enzimin reverse transkriptaz aktivitesi gosteren C
katlantisinda yer alan tirozin (Y), metiyonin (M), aspartat (D), aspartat (D)
aminoasitlerinden olusan bolimii (YMDD motifi) niikleotid baglayan katalitik
bolgesidir. Lamivudin kullanimi ile bu boélgedeki metiyoninin izoldsin veya valine

degismesi viriisiin replikasyon kapasitesini diisiirtir (14).

X Gen Mutasyonu: Bu mutasyonlar transkripsiyonun kontroliinii ve HBx
fonksiyonunu etkilemektedir. HBx, viral transkripsiyonu serin proteazi inhibe ederek

artirir. HSK olusumundan sorumlu tutulmaktadir (17).



2.1.1. HBV Genotipleri

Hepatit B virusunun 10 farkli genotipi (A-J) mevcuttur. ABD' de en sik
rastlanan genotip A ve C 'dir. Bunu B ve D genotipleri izler. C genotipi ile HSK riski
fazla iken, A ve B genotipi olan olgular interferon tedavisine iyi yanit vermektedir
(18, 19). Tirkiye’de tiim yas gruplarinda D genotipinin baskin oldugu tespit
edilmigtir (20).

2.2. Epidemiyoloji

Diinyada yaklagik 2 milyar kisinin hepatit B virlisi (HBV) ile karsilagsmis
oldugu, yaklasik 400 milyon kronik HBV enfeksiyonu olgusu oldugu ve her yil
yaklagik 500 bin-700 bin kisinin HBV ile iliskili hastaliklar sonucu hayatini
kaybettigi tahmin edilmektedir (21).

Ulkemizde 1999-2009 yillar1 arasinda yayinlanan HBsAg prevalans: ile ilgili
toplam 129 calismanin dahil edildigi bir meta-analiz sonucu Tiirkiye’de toplumda
HBsAg prevalans1 %4,57 olarak hesaplanmis ve yaklasik 3,3 milyon kronik HBV’li
kisi oldugu tahmin edilmistir (22). Ulkemizde en sik kronik viral hepatit etkeni
HBV’dir ve kronik hepatitli hastalarin %45’inde, karaciger sirozlu hastalarin ise

%?35’inde etiyoloji tek basina HBV’ye baghidir (23).

Diinya niifusunun % 45'1 yiiksek endemik bdlgelerde (Niifusun % 8 veya
tizerinde HBsAg (+)), % 4'Q orta endemik boélgelerde (Niifusun % 2-7'sinde
HBsAg(+)), % 12'si ise diisiik endemik bolgelerde (Niifusun % 2’den azinda HBsAg
(+)) yasamaktadir (22).

Tiirkiye orta endemik {ilke olarak belirlenmistir (23) . Tiirkiye' de HBsAg (+)'
ligi ilkenin batisinda % 2-3 iken, dogusunda bu oran %7-8 civarindadir (24).
Sosyoekonemik durumda diizelme ve 1998’den beri hepatit B asisinin ulusal rutin
cocuk asilama programina dahil edilmesi sebebiyle tasiyicilik oraninda azalma

mevcuttur (25).



2.2.1. Bulas Yollar ve Risk Faktorleri

HBYV enfeksiyoz kan ve viicut sivilarinin deri ve mukoza ile temasi sonucu
bulasir (26, 27). CDC verileri, en yiiksek risk faktoriiniin damar i¢i madde

bagimliligi, ardindan cinsel temas oldugunu gostermektedir (28).

HBsAg pozitif, HBeAg negatif iken bulas %1-6 oraninda goriiliirken, HBsAg
pozitif ve HBeAg pozitif olan olgularda bu oran artarak % 22-40 civarindadir (29,
30).

HBYV enfeksiyonu i¢in risk gruplari

1. Parenteral ilag kullanicilari

2. Birden fazla seksiiel partnerli insanlar

3. HBsAg pozitif kisilerle cinsel iliskiye giren kisiler
4. HBYV ile enfekte anneden dogan ¢ocuklar

5. Hemodiyaliz hastalari

6. Plazmadan elde edilen kan iriinleri alan konjenital koagiilasyon defekti

olan hastalar
7. Mahkumlar
8. HBV' nin endemik oldugu iilkelerde dogan insanlar ve ¢ocuklar1
9. Akut enfeksiyonu geciren kisilerin esleri

10. Mental retarde hastalarin bakildigi bakim evlerinde kalanlar ve bu

kurumlarin ¢alisanlari
11. Saglik ¢alisanlar (31).

HBV’nin dort ana bulas yolu vardir: Parenteral, cinsel temas, perinatal-

vertikal, horizontal bulas (23, 26).

Parenteral: Enfekte kan ve kan driinleri ile transfiizyon yapilanlar,
hemodiyaliz hastalari, damar i¢i uyusturucu bagimlilarinda ortak enjektor kullanimu,
diger ortak kullanilan kesici, delici aletler araciligi ile bulasma en onemli bulasg

yollaridir (23). Kan ile bulagsmaya bagli olarak dis fircalari, tiras bigaklari, yapay



solunum aygitlari, endoskoplar ve laboratuvar aletleri parenteral gegiste rolii olan
araglardir (32).

Cinsel temas: HBsAg pozitif kisiyle her tiirlii, kondom gibi bir bariyer 6nlem
alinmadan, korunmasiz cinsel temas HBV bulasinda 6nemlidir. Homoseksiieller arasi
cinsel temas, HBV i¢in en riskli seksiiel bulas yoludur. Genital sekresyonlar kandan
daha az sayida viriis icermelerine ragmen bu sekresyonlar heteroseksiiel temas
sirasinda bulagmaya neden olmaktadir. Cok sayida cinsel partneri veya bagska cinsel

yolla bulasan hastalik varliginda risk daha fazladir (33).

Perinatal-vertikal: Anneden bebege bulasma, dogum sirasinda veya
dogumdan sonra olusabilen deri ve mukoza siyriklarinin enfekte maternal sivilarla
temasi, vajinal kanaldan gecis sirasinda anne kanmin yutulmasi, sezeryan sirasinda
anne kani ile temas veya plasenta hasar1 sonucu maternal dolasimin fetal dolasima
karigsmasi gibi nedenler ile olusur. In utero bulagsma perinatal bulagmalarin %5-

10’unu olusturur.

Horizontal: Enfekte kisilerle ¢ogu kez risk faktorlerine sahip olmaksizin,
cinsellik dis1 temasla, aym1 ev i¢inde yakin yasama kosullarinda da HBV
bulasmaktadir. Ozellikle HBV tasiyicilarinin aile bireylerinde saptanan ve diger
bulagsma yollarinin s6z konusu olmadig1 olgularda ortak yasam kosullarinin

bulagmaya neden oldugu diisiiniilmektedir (23).

2.3. Tarihge

Hepatit B viriisii kan yoluyla bulasan sarilik etkeni olarak ilk kez Blumberg
ve Alter’in 1965’te Avustralya Antijeni’ni bulmasiyla tanimlanmistir. Avustralya
kokenli 10semili bir hastanin serumunda immiinopresipitasyon ile hepatit B viriisii
ylizey antijenini gosteren ve bu antijeni Australia Antijeni (Au Ag) olarak tanimlayan

arastiricilar buluslari ile Nobel Odiilii’nii kazanmistir (23).

Dane ve arkadaslar1 1970°de ‘Dane partikiilleri” denen yapilari
gostermislerdir. Krugmen 1971°de HBV yiizey antijeni pozitif serumlarin as1 olarak
kullanilabilecegini gostermis ve ardindan 1972°de Magnius ve Espmark viriisiin ‘e

antijeni’ni tanimlamislardir (34).



2.4. Patogenez

Hepatit B viriisii karacigerde siirekli ve asir1 miktarda ¢ogalmasina ragmen,
birgok HBV tasiyicisinda minimum karaciger harabiyeti gozlenmesi HBV’nin
sitopatik olmadigin1  desteklemektedir. Karaciger hasarinin olugsmasinda viral

faktorlerden ¢ok konak immiin yanitinin roli vardir (35).

Immiin aracih Kkaraciger hasari: Sitotoksik T hiicrelerin infekte
hepatositlerin lizisine yol acarak karacigerde harabiyet olusturdugu diistiniilmektedir.
Fulminan HBV infeksiyonu olan hastalarda asikar konak yanit1 sonucu karacigerde
hizla viral klirens gergeklestirilmekte ve ardindan ciddi karaciger hasari ortaya
cikmaktadir. Yenidoganlarda bagisiklik sistemi yeterince gelismedigi i¢cin HBV
bulas1 sonrasi karacigerde minimum diizeyde akut harabiyet gelismesine karsin
enfeksiyon %90’a varan oranlarda kroniklesmektedir. Hafif-orta derecede karaciger
harabiyeti olan HBV tasiyicilarina immunsupresif tedavi veya kanser kemoterapisi

verildiginde ciddi alevlenmeler gozlenebilmektedir (36).

Yapilan aragtirmalar, virlisiin temizlenmesi ve karaciger hasarinin, 0zgiil
immiin yanitlara bagli oldugunu gostermistir. Akut enfeksiyonda birgok viral
antijene karst CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlar1 goriilmektedir. CD4+ T hiicre
yanitlar1 ozellikle ¢ekirdek ve polimeraz proteinlerine, daha az olarak da yiizey
proteinlerine kars1 gelisir. Viriisiin temizlenemedigi kronik enfeksiyonlarda CD4+ ve
CD8+ T hiicre yanitlar1 belirgin olarak azalmistir (23). Sitotoksik T lenfositleri
enfekte hepatositleri ortadan kaldirip virusun temizlenmesini saglarken diger taraftan
karaciger hasarina katkida bulunarak aminotransferazlarin diizeyleri artmakta ve
hastaligin klinigi ortaya ¢ikmaktadir (35). HBV-spesifik sitotoksik T lenfositleri,
intrahepatik yerlesim gosterir ve enfeksiyonun aktivasyonundan sorumlu
tutulmaktadir (37).

HBV enfeksiyonunun ilk doénemlerinde dogal bagisiklik aktivasyonu
gerceklesmektedir. Dogal bagisiklik mekanizmalarinin aydinlatilmasi i¢in hayvan
deneyleri yapilmis ve bu ¢alismalarda; IFN-gama, TNF-alfa, perforin ya da Fas-
bagimli apopitotik yollar kullanilmadan viral replikasyonun baskilandigi ve bu

baskilanmanin adaptif bagisikliktan dnce basladigi gosterilmistir (37, 38).



10

Direkt sitotoksik karaciger hasari: HBV genel olarak sitopatik etkili
degildir. Kronik hepatit B’li hastalarin ¢ogunda viral yiik ile hastaligin siddeti
arasinda korelasyon bulunmaz. Bu durum o6zellikle yenidoganlarda enfeksiyonun
erken doneminde serum HBV DNA diizeyleri yiiksek, ALT diizeyleri normal
durumdayken gecerlidir. Bununla birlikte, karaciger transplantasyonu yapilan bazi
hastalarda gozlenen tekrarlayan hepatit B ataklar1 sonucu fibrozisin eslik ettigi

kolestatik hepatit durumunda sitopatik karaciger hasar1 gdzlenmekedir (36).

Akut hepatit B enfeksiyonu gegirip iyilesenlerde HBV’nin karacigerden
tamamen temizlendigi diisiiniilmekteydi; ancak viral antijen, antikor ve spesifik
sitotoksik T hiicrelerin kaybolmasina karsin, yiiksek duyarlikli HBV DNA 6l¢iim
yontemlerinin gelistirilmesi sonucunda akut HBV’nin klinik iyilesmesinden on yil
sonra dahi serum veya karacigerde HBV genom izleri saptanmistir. Akut hepatit B
gecirip 1yilesmis, daha sonra immunsupresif veya kanser tedavisi almis bir¢ok
hastada HBV reaktivasyonu bildirilmistir. Bu gozlemler akut enfeksiyondan sonra

HBV’nin nadiren viicuttan tamamen eradike edildigini gostermektedir (39).

CccDNA, HBV nin hepatositlerde siirekli kaliginda etkili olan molekiildiir ve
antiviral tedavi sonrasinda izlenen viral reaktivasyonlardan sorumludur. Cekirdekte
bulunan cccDNA, replikasyon igin kaynak olusturur. CccDNA’nin temizlenme
mekanizmasi tam anlasilamamustir. intrahepatik ccc DNA miktariin HBeAg pozitif
grupta, negatif gruba gore 100 kat fazla oldugu gosterilmistir. 48 haftalik adefovir
tedavisi sonrasi cccDNA’da 1 log’dan daha az azalma goriilmiistiir. Su anki antiviral
tedaviler cccDNA’nin supresyonu i¢in yeterli degildir. Karacigerden cccDNA’nin

eradikasyonu i¢in yaklasik 15 yil gerektigi hesaplanmistir (40).

2.5. Klinik

2.5.1. Akut Hepatit B

Akut hepatit B enfeksiyonun seyri inkubasyon donemi, preikterik dénem,
ikterik donem ve konvelesan donem olmak iizere baslica dort donemde incelenir.
Inkiibasyon dénemi kisinin immiinitesine ve alinan viriis miktarina bagl olarak 30-

180 giin arasinda degismektedir. Preikterik donemde bulanti- kusma, grip benzeri
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sikayetler, halsizlik, sag iist kadran agris1 goriiliir. Genellikle 3—10 giin kadar siirer.
Serum hastalig1 benzeri klinik tablo akut HBV infeksiyonu olan hastalarin %10
kadarinda gelismektedir. Ikterik donemde, sarilik, kasinti, idrar renginde koyulasma,
diski renginde agilma gozlenir. Sariligin siiresi nadiren 4 haftay1 geger, genellikle 1—
3 hafta kadar siirer. Konvelesan donemde biyokimyasal ve histolojik 1yilesme klinik

iyilesmeden haftalar, hatta aylar sonra tamamlanir (41).

Hepatit B viriisii ile enfekte olan eriskinlerin %5-20 kadarinda akut hepatit
semptomlar1 ortaya c¢ikar. Cocukluk c¢aginda ise yaklasik %90 asemptomatik
seyreder. Akut hepatit B (AHB) vakalarinin %70’i anikterik seyreder, %30’unda
ikter goriiliir. lkterik AHB’li olgularin yaklasik %]1’inde fulminan hepatit
gelismektedir (42). Prekor ve kor promoter mutasyonlarina sahip viriislerle fulminan

seyir ve kronisite arasinda baglanti olabilecegi bildirilmistir (43).

Viriisle temastan 6-10 hafta sonra HBsAg serumda tespit edilir. Iyilesen
olgularda 4-6 ay iginde kaybolur. HBsAg kaybolduktan bir siire sonra anti HBS
antikorlar1 ortaya c¢ikar. Anti HBs hepatit B asilamasi sonrasinda da gelisir (44).
Hepatit C virlis ve hepatit D viriis ile koenfeksiyon durumlarinda HBsAg
saptanmayabilir (45). HBsAg’nin kayboldugu ve heniiz anti HBs antikorlarinin
ortaya c¢ikmadigi doneme pencere donemi denir. Bu donemde tek enfeksiyon
gostergesi anti HBc IgM antikorudur. Hastalik belirtileri ile pozitif bulunur. 3-12 ay
icinde kaybolur. KHB enfeksiyonunun akut alevlenme doneminde ve HBeAg
serokonversiyonu sirasinda anti HBc IgM tekrar saptanabilir. Anti HBc IgG, Anti
HBc IgM’yi takiben pozitiflesir. Hayat boyu pozitif kalir. Kisinin HBV ile
karsilagmis oldugunu gosterir (14).

HBeAg, HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra pozitiflesir ve
HBsAg’den once kaybolur. HBeAg 12-14 haftada kaybolur ve anti HBe antikorlari
ortaya ¢ikar. Anti HBe antikorlarinin olusmasi viral replikasyonun azaldigim
gosterir. HBeAg pozitifliginin 3—4 aydan uzun siirmesi KHB enfeksiyonuna gidisi
gosterir (41).

Tim akut hepatit B’li hastalarin yaklasik %5-10’u kroniklesir. Kroniklesme,

immiin diigkiin olmayan erigkinlerin ikterik akut hepatit B’li olgularinda %1’in
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altindadir. Perinatal donemde enfekte olanlarin %90’1 ve cocukluk doneminde

enfekte olanlarin yaklasik %20°si kroniklesmektedir (35, 46, 47).

2.5.2. Kronik Hepatit B

Kronik HBV enfeksiyonu seyrinde birbirini izleyen dort farkli donem

mevcuttur:

Immun tolerans fazi: Dogumda veya erken ¢ocuklukta alman enfeksiyonda
ortaya ¢ikmaktadir. Nadiren ge¢ cocukluk ya da eriskin donemde de olabilmektedir.
HBV alabildigine replike olmakta fakat immiin yanit olmadigi i¢in karacigerde
nekroinflamasyon ve fibrozis gelismemektedir. Bu nedenle transaminaz degerleri
normaldir. HBeAg pozitiftir. Perinatal donemde enfeksiyonu alanlarda spontan
HBeAg klirensi ¢ok diisiik oldugu i¢in immiin tolerans 10-30 yil siirmekte; gec
cocukluk ya da erigkin donemde alanlarda bu siire ya cok kisa siirmekte ya da
gozlenmemektedir. Enfeksiyon gelistikten sonraki ilk 3 yilda spontan HBeAg klirens

oran1 %?2 iken, enfeksiyondan 20 yil sonra bu oran %15°tir (47).

Immiin Klirens fazi: Konak bagisiklik sistemi olgunlasip hepatositlerdeki
HBYV iliskili epitoplar1 tanimaya baglayinca immiin aracili hepatoseliiler hasar ortaya
cikar. Bu donem HBeAg varligi, yiikksek serum HBV DNA diizeyi ve
aminotransferaz yiiksekligi ile karakterizedir. Histolojik olarak karacigerde aktif
inflamasyon ve fibrozis gozlenir. HBeAg pozitif hastalarda 1 yil icinde
serokonversiyon goriilme olasilig1 %10-20 civarindadir. HBeAg pozitifliginin devam
etmesi ilerleyici karaciger hastaligi igin risktir. Bu hastalarda 5 yil iginde siroz
gelisme riski %12-20°dir. HBeAg pozitif kronik hepatitli hastalarin kiigiik bir

kisminda siroz gelismeden hepatoseliiler karsinom gelismektedir (46).

Inaktif tasiyiclhk durumu: Bu doénemde serumda HBeAg kaybolup anti
HBe serokonversiyonu olusmustur, ALT normaldir ve HBV-DNA diisiik veya
Ol¢iilemeyecek diizeydedir (48).

Inaktif HBsAg Tastyicihg Tam Kriterleri (AASLD 2009)
1. >6 ay HBsAg pozitifligi

2. HBeAg negatif ve Anti HBe pozitif olmasi
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3. Serum HBV DNA <2000 IU/ml olmas1
4. Siirekli normal AST/ALT degerleri

5. Karaciger biyopsisinde belirgin hepatit bulgularinin olmamasi

HBeAg -
— Anti-HBe

HBV DNA

ALT VR T
i y N
2 A J
Immune Immune clearance Inactive Reactivation
tolerant (HBeAg-positive carrier phase (HBeAg-negative
chronic hepatitis) chronic hepatitis)
0 20 40 60

Time (years)

Sekil 3. Kronik hepatit B enfeksiyonunun evreleri*

* 49 Nolu kaynaktan alinmistir.

Reaktivasyon Donemi (HBeAg Negatif Kronik Hepatit B): Inaktif HBV
tastyicilarinin iigte birinde HBeAg’'nin yeniden pozitiflesmesi gézlenmeden kronik
hepatit olusabilir. Bu faz, virus ile enfekte hastalarin kendiliginden precor veya
¢ekirdek bolgesinde mutasyon geliserek HBeAg sentezleyememesi ile goriiliir. Bu
nedenle bu hastalarda HBeAg negatiftir. Yiiksek ALT diizeyleri, yiiksek HBV DNA
degerleri, anti HBeAg pozitifligi ve aktif inflamasyon ile uyumlu histopatolojik
degisiklikler izlenir (49-51). Olgularin %15-20’sinde 5 y1l igerisinde siroza ilerleme,
sirozlu hastalarin %20’sinde ise HCC saptanir (48).

2.6. Kronik Hepatit B’de Tam

Kronik hepatit B enfeksiyonunun tanisi, serumda HBV enfeksiyonunun
serolojik ve virolojik gostergeleri ile karaciger hastaliginin biyokimyasal ve

histolojik gostergelerinin birlikte degerlendirilmesine dayanir.
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Serolojik tanmi: HBV’ye ait antijenlerin ve antikorlarimin hasta serumunda
saptanmas1 enfeksiyonun 0zgiil tanisi i¢in yaygin kullanilan yontemlerdir. HBSAg ve
HBeAg ticari olarak bulunan bir¢ok ‘enzyme immunoassay’ kiti aracilii ile
saptanabilir. Viral HBcAg dolasima katilmadigi ve sadece hepatositler iginde
bulundugu i¢in serolojik olarak saptanamaz. Viral antijenlere kars1 gelisen antikorlar
(anti HBclgM, total anti HBc veya anti HBclgG, total anti HBs ve anti HBelgG) yine
ticari kitler kullanilarak saptanabilir. HBsAg akut enfeksiyonda semptomlarin
baslamasindan 3-5 hafta 6nce kanda saptanabilir diizeye ulasir. Iyilesmeyle sonlanan
hastalik tablosunda, akut donemde tepe diizeye ulasir ve sonra 4-6 ay icinde yavas
yavas azalarak saptanamayacak diizeye iner (52). Akut enfeksiyondan sonra
HBsAg’nin alti aydan fazla pozitif kalmasi kronik enfeksiyon gelistigini gosterir
(53).

HBeAg, akut enfeksiyonda HBsAg’yi izleyerek pozitiflesir, genellikle
HBsAg’den once kaybolur. Aktif viral replikasyon gostergesidir. HBeAg’ye karsi
antikorlar, HBeAg’nin kaybolmasini takiben hemen veya 1-2 hafta sonra ortaya
cikar. Anti HBc IgM, akut HBV enfeksiyonu gostergesidir. HBsAg pozitifliginden 1-
4 hafta sonra saptanir ve bazen akut HBV enfeksiyonunun tek gostergesi olabilir.
‘Pencere donemi’ olarak adlandirilan bu donemde HBsAg ve HBeAg kaybolmus
fakat bu antijenlere karsi antikorlar saptanabilir diizeye ulagsmamustir. Pencere
donemi ortalama 2-8 hafta siirer. Bir hafta kadar kisa olabildigi gibi, 1 yila kadar
uzayabildigi bildirilmistir (52). HBV enfeksiyonlarinin akut alevlenme dénemlerinde
ve HBeAg serokonversiyonu sirasinda anti HBc IgM antikorlar1 tekrar artarak
saptanabilir (14). Akut HBV enfeksiyonunda anti HBc IgG, anti HBc IgM’i izleyerek
pozitiflesir; hayat boyu saptanabilir diizeylerde kalir. Anti HBc IgG kisinin HBV ile
karsilastiginin gostergesidir. Anti HBs, iyilesme ile sonlanan akut enfeksiyonda,
HBsAg kaybolduktan sonra saptanabilir. Anti HBs antikorlarinin olugmasi, hastaligin
iyilesme ile sonlandigin1 ve bagisiklig1 gosterir ve anti HBc antikorlar ile birlikte

genellikle hayat boyu saptanabilir diizeyde kalir (14).

Molekiiler Tam: Serum HBV DNA diizeyi viral replikasyon diizeyini
gosteren bir olgiidiir. HBV DNA testlerinin sensitivitesini artiran “real time PCR”
tekniginin ortaya c¢ikmasi ve gelismesiyle sonuglar kantitatif olarak daha kisa

zamanda verilmekte ve farklit HBV genotiplerini saptamak miimkiin olmaktadir (54).
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Serum veya plazmada HBV DNA kantitasyonunun tedavi oncesi degerlendirme,
klinik evreleme ve antiviral tedavinin monitérizasyonu acgisindan yarari
kanitlanmistir. HBV DNA’y1 kantitatif saptamak icin kullanilan testler iki grupta

incelenebilir:

a.Sinyal ¢ogaltma yontemleri: Sivi hibridizasyon, hibrid yakalama (hybride
capture), dalli DNA (branched DNA)

b.Hedef c¢ogaltma yontemleri: PCR, RT-PCR, Transkripsiyona dayali
¢ogaltma testleri (TMA) (36).

Biyokimyasal Gostergeler: Yiiksek serum ALT seviyelerinin karaciger
hasar1 icin spesifik oldugu diistiniilmektedir. Nekroinflamatuar hasarmin gostergesi
oldugu kabul edilir. Tedavi alacak hasta se¢iminde serum ALT diizeyi 6nemlidir
(55). ALT diizeyi siirekli normal seyreden, HBV enfeksiyonu olan hastalarda
karaciger biyopsisinde genellikle ALT diizeyi yiiksek hastalara gore daha hafif
inflamasyon goriilmiistiir. ALT diizeyi normal olan hastalarin antiviral tedaviye yanit
verme olasilig1 da diisiiktiir. Bununla beraber, ALT normal, HBV DNA yiiksek bazi
HBeAg negatif KHB hastalarinda biyopside belirgin inflamasyon ve fibrozis
saptanabilir (56).

Histolojik Gostergeler: Karaciger biyopsi oOrneklerinin degerlendirilmesi
karaciger hastaligi acisindan ALT diizeyine gore daha duyarli ve dogru bir
gostergedir. Kronik hepatit tanmisinin  kesinlestirilmesinde, tedavi Oncesi
nekroinflamatuvar aktivite (grade), fibrozisin belirlenmesinde ve siroz tanisinin
dogrulanmasinda, tedaviye yanitin/hastaligin takibinde gerekli bir yontemdir.
Karaciger hastaliklarinin diger nedenlerinin dislanmasi i¢in de gereklidir (57). 1981
yilinda Knodell ve arkadaslari asemptomatik kronik hepatitlerde, histolojik aktiviteyi
belirlemek i¢in bir skorlama sistemi olusturmuslardir. Orijinal Knodell siniflamasinin
yillar i¢inde c¢esitli modifikasyonlar1 yapilmis ve bu modifikasyonlar da yaygin
kullanilmustir (58).

Ishak (modifiye Knodell) Siniflamasi da bunlardan biridir (59).

Non Invazif Alternatif Tam Yontemleri: Ultrasonografi, bilgisayarli
tomografi, magnetik rezonans, transient elastografi (Fibroscan), acoustic radiation

force impulse (ARFI) ve magnetik rezonans elastografi (MRE) gibi goriintiileme
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yontemleri kronik wviral hepatitli hastalarda karaciger hastaligin1 evrelemek igin
kullanilabilmektedir. ARFI ile diger non invazif testlerin karsilastirildig:

calismalarda ARFI’nin tanisal degerinin hepsinden yiiksek oldugu vurgulanmistir
(60).

2.7. Kronik Hepatit B’de Tedavi

Hastanin kronik HBV enfeksiyonu ve tedavi adayr oldugunu sdyleyebilmek
icin en az 6 aydir HBsAg pozitifligi oldugunun dogrulanmasi gerekir. Ayrica
hastaligin hangi fazda oldugu belirlenmelidir. Immun toleran donemdeki vakalara ve
inaktif tasiyicilara tedavi Onerilmez. Sonrasinda HBeAg ve anti HBe durumuna
bakilmalidir. AASLD kilavuzu, ALT seviyeleri normalin en az iki kati ve serum
HBV DNA>20 000 1U/ml olan HBeAg negatif ve pozitif kronik HBV hastalarina
tedavi Onermektedir. HBeAg negatif hastalar i¢in ALT normalin 1-2 kat1 kadar
yiiksekse ve HBV DNA 2000-20 000 IU/ml arasinda ise karaciger biyopsisi Onerilir.
Serum ALT diizeyinde yiikselme olmayan HBV DNA diizeyi >2000 iu/ml HBeAg

negatif hastalarda tedavi karar1 biyopsi sonucuna gore verilir (61).

Tablo 1. Iinaktif hepatit B tasiyicist tanimi*

HBYV DNA (1U/ml) ALT ALT iist sinir1

. Kadin: 19 IU/ml

AASLD <2 000 Normal (1y1l siireyle) Erkek: 30 1U/ml

APASL <20 000 Normal (1 y1l slireyle) | Tanimlanmamis
EASL <2 000 Normal (3 yil siireyle) 40 1U/ml

* 61 Nolu kaynaktan alinmistir.
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Tablo 2. HBeAg negatif kronik hepatit B hastalarinda tedavi algoritmasi *

HBV DNA
(1U/ml)

AASLD >2 000 1-2xNUS | Karaciger biyopsisi dnerilir.

>20 000 >2xNUS | Tedavi onerilir. Karaciger biyopsisi

opsiyoneldir.

APASL >2 000 1-2xNUS | 1-3 ay ara ile ALT izlemi, yas >40 ise

karaciger biyopsisi Onerilir.

>2 000 >2xNUS | 3-6 ay ara ile ALT izlemi, ALT yiiksekligi

devam ederse tedavi Onerilir.

EASL >2 000 1-2xNUS | Karaciger biyopsisi dnerilir.

>20 000 >2xNUS | Tedavi onerilir.

* 61 Nolu kaynaktan alinmstir.

ALT Yaklasim

Tablo 3. HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarinda tedavi algoritmasi *

HBYV DNA ALT Yaklasim
(1U/ml)

AASLD | >20000 1-2xNUS | 3ay araile ALT izlemi

6 ay ara ile HBeAg izlemi

Ayni sekilde devam ederse veya yas >40 ise
karaciger biyopsisi Onerilir.

>20 000 >2xNUS | 1-3 ay ara ile ALT ve HBeAg izlemi
Ayni sekilde devam ederse tedavi Onerilir.
Karaciger biyopsisi opsiyoneldir.

APASL >20 000 1-2xNUS | 1-3 ay ara ile ALT ve HBeAg izlemi
Ayni sekilde devam ederse veya yas >40 ise
karaciger biyopsisi Onerilir.

>20 000 2-5xNUS | 3-6 ay ara ile ALT ve HBeAg izlemi
Ayni sekilde devam ederse tedavi Onerilir.

EASL >20 000 >5xNUS | Tedavi 6nerilir

>2 000 1-2xNUS | Karaciger biyopsisi 6nerilir.

>20 000 >2xNUS | Tedavi énerilir

* 61 Nolu kaynaktan alimmgtir.

2.7.1. Kronik Hepatit B Tedavisinde Hedefler

Kronik hepatit B tedavisinde ama¢ HBV replikasyonunu durdurmak veya
belirgin oranda azaltmak ve karaciger hastaliginin siroza, karaciger yetmezligine
veya HSK’ya ilerlemesini engellemektir. HBeAg pozitif hastalarda HBeAg

serokonversiyonu beklenen hedeflerdendir. Arzulanan sonlanim noktast HBsAg
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serokonversiyonu olmakla birlikte glinlimiizdeki mevcut ilaglarla bu sonuca ulagsmak
nadiren miimkiin olmaktadir. Kullanilan ilaglar interferon alfa ve niikleozit-niikleotid
analogu antiviral ajanlardir. Kronik HBV enfeksiyonunu tam olarak eradike etmek,
enfekte hepatositin nukleusunda cccDNA’nin (covalently closed circular DNA)
persistansi nedeniyle miimkiin olmamaktadir (62). Giliniimiizde standart interferon
(IFN) a, 2a ve 2b, pegile interferon (peginterferon-PEG-IFN) a, 2a, lamivudine,
adefovir, entekavir, telbuvidin ve tenofovir KHB tedavisinde kullanilan tedavi
secenekleridir (63).

Tablo 4. Kronik hepatit B'de tedavi tiirlerine gore yanit tanimlari™

Interferon ve Pegile interferon Tedavisi

Virolojik yanit: Tedavinin 6. ayinda, tedavi bitiminde, tedavi bitiminden 6 ay ve 12
ay sonra HBV DNA<2000 IU/ml olmasi

Kalia1 virolojik yamt: Tedavi bitiminden en az 12 ay sonra HBV DNA <2000
IU/ml olmasi

Niikleoz(t)id Tedavisi

Primer yanitsizhk: Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde <1 log IU/ml
azalma olmasi

Virolojik yamit: HBV DNA’nin PCR ile saptanamayacak diizeye inmesi

Kismi virolojik yanmit: Tedavinin 24. haftasinda HBV DNA diizeyinde >1log IU/ml
azalma olmasi fakat PCR ile saptanabilir diizeyde olmast

Histolojik yamit: Fibroz skorunda kotiilesme olmaksizin nekroinflamatuar aktivite
skorunda en az 2 puan diizelme olmasi

Tam yamt: Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg nin kaybolmasi

Tedavi sonu yamit: Tedavi bitiminde elde edilen yanit

* 57 Nolu kaynaktan alinmstir.

2.7.2. Kronik Hepatit B’de Tedavi Secenekleri

2.7.2.1. interferonlar

Inteferonlar immiin modiilatér dzelligi olan ilaglardir. Bu etkisini konagin
hiicresel immiin yanitin1 giliglendirip virilisiin  klirensini saglayarak gosterir.
Interferon, enfekte hepatosit yiizeyinde HLA klas 1 antijen ekspresyonun arttirir.
CD8+ sitotoksik T lenfosit aktivitesini zenginlestirir. Boylece viral DNA sentezini

inhibe ve antiviral enzimleri aktive eder. Bu etkiler HBV cccDNA’nin miktarini
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azaltmada 6nemli olabilir ve interferon tedavisi alan hastalarin %35-8’inde goriilen
HBsAg kaybini agiklayabilir (63, 64). Pegile interferonlar, hem daha etkili olmasi
hem de uygulama kolaylig1 nedeniyle standart interferonlarin yerini almistir (65).
Tolerans ve yan etkiler standart interferon ile aynidir. Direkt antiviral etkinligin yanm
sira immiin sistem tizerine de etkili olmasi nedeniyle, oral antiviral tedavilere gore
daha yiiksek oranda HBeAg kaybi ve serokonversiyonu ile HBsAg kaybi soz
konusudur. Diren¢ gelisiminin de olmamasi énemli bir avantaj saglar. Interferon
kullanima bagli olusan yan etkiler, antiviral tedavilere gore HBV DNA’y1 daha
diisiik oranda baskilamasi, subkutan enjeksiyon sikintis1 dezavantajlaridir. Tedavi
sirasinda grip benzeri sendrom ile kemik iligi supresyonuna baglh anemi, l6kopeni ve
trombositopeni, uzun vadede psikiyatrik yan etkiler, tiroid fonksiyon bozukluklari,
sa¢ dokiilmesi ve gastrointestinal yan etkilerle karsilagilmaktadir. Sirotik zeminde
hepatik alevlenmelere ve dekompanzasyona neden olabilir. Oral antivirallerle
karsilastirildiginda pegile interferon tedavilerinin daha yiiksek oranda HBsAg ve
HBeAg kaybi sagladigi, ancak HBV DNA’nin saptanamaz diizeye indirilmesinde
oral antivirallerin daha etkili oldugu gorilmistiir (66). Tedaviye en iyi kalic1 yanit
Avrupa ve Kuzey Amerika’da siklikla saptanan genotip olan A ile daha sonra da
genotip B ve C’de saglanmaktadir. Ulkemizde daha yaygin olarak saptanan genotip
D’de ise pegile interferon tedavisine kalict yanit, diger genotiplerle

karsilastirildiginda daha azdir (67).

2.7.2.2. Niikleot(z)id Analoglari

Niikleotid anologlar1 (adefovir, tenofovir) ve niikleozid anologlar
(lamivudin, entekavir, telbivudin) olarak 1iki gruba ayrilirlar. HBV’nin
replikasyonunu durdurarak etki ederler. Niikleozid ve niikleotid analoglari HBV
DNA’nin birinci ve ikinci ipliklerinin sentezi sirasinda dogal niikleozidlerle yer
degistirmektedir. Bu ilaglar viral reverse transkriptaz ve DNA polimerazin kompetitif
inhibitorleri olarak gorev yapar. Niikleot(z)id analoglariin cccDNA’y1 temizlemesi
interferonlara gore zordur. Bu nedenle bu ilaglarla bir yillik tedaviden sonra HBsAg
Klirensi nadirdir. Oral yoldan kullanimlari, HBV DNA' da hizli diisiise yol agmalari
ve minimal yan etkiye sahip olmalar1 interferonlara iistiinliikk saglar. Dezavantajlar

ise uzun silire tedavi gerekliligi, tedavi kesildikten sonra tedaviye yanitin
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strdirilebilirliginin = simirli  olusu  ve antiviral direng gelisimidir.  Ayrica

interferonlardan farkli olarak, immiin sistem tizerine etkili degildirler (63).
Lamivudin (LAM)

Lamivudin 1998 yilinda FDA onay1 almis ilk niikleozid anologudur (68).
HBV polimerazin dogal substrati olan niikleozit trifosfatla yarismaya girerek
polimeraz enzimini bloke etmekte ve viral replikasyon durmaktadir. Lamivudin
tedavisi dekompanse karaciger sirozu ve karaciger transplantasyonlarinda
kullanilabilmektedir (69). Inaktif hepatit B tasiyicilarinda ise kemoterapi gibi
immiinsupresif bir tedavi verilmesi durumunda profilaktik olarak kullanilmaktadir
(70). HBV supresyonu i¢in 100 mg/giin oral kullanilir. Lamivudin tedavisinin en
onemli dezavantaji yiiksek antiviral direng gelisimidir. HBV DNA degerinde 1 log
10 kopya/ml'nin {lizerinde artis ve ALT yiksekligi durumunda direngten
stiphelenilmelidir (71). Bu nedenle uzun donem tedavide lamivudin monoterapisi ilk
tercih olarak onerilmemektedir. Direng genellikle tedavi 6ncesi HBV DNA’s1 yiiksek
olan ve uzun siire tedaviye ragmen yiiksek kalan hastalarda daha ¢cogunlukla gortiliir
(72).

Adefovir Dipivoksil (ADV)

Adenozin monofosfat analogunun 6n ilaci olup niikleotid analogudur. Eyliil
2002 tarihinden itibaren kronik hepatit B tedavisinde kullanilmaktadir. Aktif formu,
hem reverse transkriptazi hem de DNA polimerazi inhibe ederek HBV DNA
zincirinin sonlanmasina neden olur (73). Potansiyel nefrotoksik etkisi ve renal
yetmezlikte doz azaltimina gidilmesi dezavantajlaridir (74). Adefovir giinde 10 mg
dozu ile iyi tolere edilir. Lamivudinden farkli bir direng profiline sahiptir. Adefovir
klinik ve virolojik olarak lamivudin direnci olan HBV enfeksiyonlarinda,
dekompanse siroz ve transplantasyon sonrasi rekiirrens olan vakalarda dahi etkili

bulunmustur. Adefovir direngli mutasyonlarin lamivudin duyarliligi devam eder (75).
Telbivudine (LdT)

Timidinin L deoksi modifikasyonu olan niikleozid analogu bir antiviraldir.
Aktif formu HBV-DNA polimeraz tarafindan sentezlenen DNA zincirine
katilabilmek i¢in timidin ile yarisir. 2006 yilinda kronik hepatit B hastalarinin

tedavisinde ruhsat alarak kullanima girmistir. Klinik g¢alismalarda, telbivudinin
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lamivudine oranla hepatit B replikasyonunu baskilamada daha potent bir antiviral
oldugu gosterilmistir; ancak antiviral diren¢ telbivudin i¢in de bir sorundur ve
lamivudine gore daha diisiik oranlarda direng gelistigi bildirilmektedir. Giinliik dozu
600 mg’dir ve kreatinin klirensi <50 ml/dk olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir.

Gebelikte kullanim1 agisindan B grubunda yer alir (67).
Entekavir (ETV)

Entekavir, DNA replikasyonunu inhibe eden bir siklopentinil guanozin
anologudur. A.B.D.’de 2005, Tiirkiye’de ise 2007 yilinda ruhsat alarak kronik hepatit
B tedavisinde kullanilmaya baslanmistir. ETV HBV replikasyonunu, diger niikleozid
ya da niikleotit analoglarindan farkli olarak, 3 ayr1 basamakta inhibe etmektedir.
HBV’nin ii¢ basamakli inhibisyonu, HBV-DNA’nimn yiiksek baskilanma oranlarini
saglamis, in-vitro ¢aligmalarda entekavirin lamivudin ve adefovire oranla daha giiclii
bir antiviral oldugu gosterilmistir (67). Kronik hepatit B tedavisinde entekavir ve
lamivudin tedavilerinin karsilastirildigi ti¢ genis ¢alismaya gére HBeAg pozitif ve
HBeAg negatif hastalarda entekavir tedavisi ile HBV DNA miktarindaki anlaml
azalma, lamivudin tedavisine goére daha fazladir (76-78). Tedavi naiv hastalarda 48
haftalik tedavi sonunda HBeAg pozitif hastalarin %67’sinde, HBeAg negatif
olanlarin %90’inda HBV DNA saptanamayan diizeylere inmistir (79). Naiv

hastalarda 0,5 mg kullanilirken tedavi deneyimli hastalarda 1 mg 6nerilmektedir.

Yapilan c¢aligmalarda 5 yildan uzun siiredir entekavir kullanan hastalarda
diisiik diren¢ oranlarinin (<%]1), entekavirin daha potent bir antiviral olmasinin
yaninda birka¢ basamakli mutasyon gerektiren giiclii genetik bariyer yapisina da
bagl oldugu bildirilmektedir (67). Entekavir direnci naiv hastalarda nadir olup, 5
yillik tedavi sonunda %1,2 dolaylarinda iken lamivudin direnci olanlarda ikinci yilda

%89’1ara ulagsmaktadir (80).

Basagrisi, halsizlik, yorgunluk, bulantiya yol agabilir. Tek basina veya diger
antiretroviral ilaclarla birlikte verildiginde laktik asidoz ve hepatomegali gelisebilir

(81). Kreatinin klirensi 50 ml/dk’nin altinda olan hastalarda doz ayarlamasi gerekir.
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Tenofovir (TDF)

Tenofovir, adefovir gibi bir asiklik niikleotit analogudur. Niikleozit
analoglarina kars1 c¢apraz direng gostermemesi yaninda DNA polimerazdaki
mutasyonlara kars: yiiksek genetik bariyere sahiptir (67). Ulkemizde ve A.B.D.’de
2008 yilinda kronik hepatit B’nin tedavisinde ruhsat alarak kullanima girmistir.
Tenofovirin LAM direnci olan veya naiv hastalarda adefovirden daha etkili oldugu
gosterilmistir (82). Cok merkezli GEMINIS c¢alismasinda, HBeAg negatif naiv
hastalarda 24. ayda virolojik yanit %94 olarak saptanirken, alt1 yillik tedavi sonunda
HBeAg negatif hastalarda saptanamayan HBV DNA oran1 %99 olarak bulunmustur
(83). TDF tedavisinde 6 yillik izlemlerde ila¢ direncine rastlanmamustir (84). En sik
goriilen yan etkileri bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal yan etkilerdir. Renal
yetmezligi olan ve yasli hastalarda renal tiibiiler hasar ve Fanconi Sendromu
acisindan dikkatli olunmalidir. Uzun siireli kullanimlarda serum kreatinin diizeyi
takip edilmelidir (63).

2.8. Yeni Tedavi Yaklasimlar:

Glinlimiizde kronik hepatit B tedavisinde kullanilmakta olan interferon ve
niikleoz(t)id analoglar1 karaciger hastaliginin progresyonunu Onlemekte; ancak
tedavinin stoplanmasi, HBV’nin persistan cccDNA yapis1 nedeniyle relapslara yol
acmaktadir. Ayrica tedaviye ragmen bazi hastalarda siroz ve HCC gelisebilmektedir.
Bu nedenlerden dolay1 intrahepatik HBV cccDNA’y1 temizleyecek yeni tedavi
stratejilerine ihtiyag vardir (85, 86).

Yeni polimeraz inhibitorleri olan besifovir ve tenofovir alafenamid, kronik
hepatit B hastalarina etkili ve giivenli bir tedavi sunmalarma karsilik, HBV
cccDNA’y1 temizleyememektedir. Besifovir; adefovir ve tenofovir ile benzer
kimyasal yapida olan potent bir asiklik niiklotid fosfonattir. Randomize, cok
merkezli bir ¢alismaya gére HBV DNA negatiflesmesi, ALT normallesmesi ve
HBeAg serokonversiyonu agisindan entekavir ile besifovir arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (87, 88). Tenofovir alafenamid, tenofovirin 6n
ilag formudur. Sirotik olmayan, naiv kronik hepatit B hastalarimin alindig1 bir

calismada, tedavi sirasinda bakilan ortalama serum HBV DNA diizeyleri yoniinden
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tenofovir ile aralarinda anlamli fark saptanmamustir (89). Bununla birlikte, tenofovir

alafenomid’in tenofovire gore renal yan etkiler agisindan daha giivenli oldugu

bildirilmistir (90).

Bolgeye 0zgili niikleazlar ve RNA interferans terapotikleri gibi cccDNA’y1
hedef alan ajanlar, cccDNA’y1 elimine edebilir ya da transkripsiyonunu durdurabilir.
HBV niikleokapsid formasyonunu baskilayarak HBV DNA sentezini engelleyen
ajanlar da gelistirilmektedir. HBV giris inhibitorii olan Myrcludex-B’nin, cccDNA
amplifikasyonunu inhibe ederek intrahepatik enfeksiyonun yayilimmi engelledigi
gosterilmistir. Adaptif immiin yanit1 hedefleyen lenfotoksin-beta reseptor aganostleri,
toll-like reseptor agonistleri, immiin checkpoint inhibitérleri ve adenovirus temelli
terapotik agilarin; HBV ile infekte hiicrelerin eliminasyonunda etkili olabilecegi

diistiniilmektedir. Bu umut vaad eden yeni tedaviler i¢in zamana ihtiyag¢ vardir (91).

2.9. Hepatit B’den Korunma

Hepatit B’den korunmada HBV asilan tiim diinyada 30 yildir kullanilmakta
olup HBV asis1 Onceleri belli riskleri tasiyan kisilere onerilirken, giiniimiizde basta
yiiksek riskli grup olmak iizere, HBV’den korunmak isteyen herkesin asilanmasi

goriisii benimsenmektedir (92).

Tim yenidoganlar HBV’ye karsi asilanmalidir; uzun vadede tiim toplum
enfeksiyona bagisik olmalidir (93, 94). Adolesanlara ve geng eriskin donemdeki
kisilere HBV yoniinden tetkik ve asilama yapilmalidir (92). HBV tasiyicilan ile
temas riski olanlar agilanmalidir (95). HBV enfekte bireyle temas sonrasinda en kisa
zamanda as1 ve gerekirse (temas eden hi¢ asilanmadiysa) HBIG uygulanmalidir (92,
95). HBV risk faktorii olmayip da diisiik endemisite bolgesindeki izole Anti HBc
pozitif bireyler enfeksiyona duyarli kabul edildiklerinden rutin as1 semasiyla
asilanmalidir. Toplum, HBV enfeksiyonunun o6nemi, bulas yollar1 ile korunma
konularinda bilinglendirilmelidir. HBsAg pozitif kisiler, hepatit A’ya kars1 bagisik

degilse asilanmalidir. Hamileler HBV enfeksiyonu agisindan rutin taranmalidir (92).

Gliniimiizde kullanimdaki HBV asilari, HBV’nin rekombinan DNA
teknolojisiyle iiretilmis major yiizey antijenini igerir. 0, 1 ve 6. aylarda birer doz as1

uygulamasi, en iyi antikor yaniti alinan ve giiniimiizde yaygin olarak kullanilmakta
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olan as1 semasidir. 0, 1, 2 ve 12. aylarda birer doz as1 uygulamasi ise hizli yanit elde
edilmek istendiginde uygulanan semadir. As1 dozu cocuklarda 10 pg, eriskinlerde ise
20 ug seklinde dnerilmektedir. Asilama sonrasi koruyucu antikor duzeyinin 10 IU/ml

ve lizerinde olmasi gereklidir (96, 97).

HBsAg pozitif kisiden, seronegatif kisiye deri ve mukozalardan temas
durumunda ilk 48 saat icerisinde HBIG 0,06 ml/kg dozda intramuskiiler olarak
uygulanmali, ayni zamanda asiya baslanmalidir. HBsAg pozitif gebelerin
bebeklerine dogumdan sonra 6-12 saat iginde 0,5 ml HBIG ve as1 uygulanmalidir.
Akut veya kronik hepatit B oldugu bilinen kisilerle cinsel iligkiye girilmesi halinde,
14 giin i¢inde HBIG ve as1 uygulanmalidir (97).
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3. MATERYAL ve METOD

Bu c¢alismada Siileyman Demirel Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma
Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde
01.01.2010-01.01.2015 tarihleri arasinda kronik hepatit B tanisiyla izlenen, 45’i
tenofovir, 45’1 entekavir tedavisi alan toplam 90 hasta retrospektif olarak
degerlendirildi. Calisma oncesi SDU Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’nun 02/12/2015 tarih ve 223 sayili karar ile etik kurul onay1 alind1.

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri

1) Histopatolojik olarak kronik hepatit B tanisi alan,
2) Tedavi 6ncesi serum HBV DNA diizeyi >2000 IU/ml olan,
3) 18 yas tizeri,

4) En az 1 yildir tenofovir ya da entekavir tedavisi alan hastalar ¢aligmaya

dahil edildi.

3.2. Cahsmaya Dahil Edilmeme Kriterleri

1) HCV, HDV, HIV koenfeksiyonu olan hastalar
2) Alkolik ya da otoimmiin karaciger hastaligi olanlar
3) 18 yas alt1 hastalar

4) Tedavi oncesi dekompanze Kkaraciger sirozu ve hepatoseliiler kanser

(HSK) tanis1 olan hastalar
5) Immunsupresif tedavi alacagi icin antiviral tedavi baslanan hastalar
6) Takipleri dis merkezde yapilip tetkik i¢in bagvuran hastalar

Hastalarin yas, cinsiyet, daha Oncesinde aldig1 tedaviler, tedavi siireleri
kaydedildi. Tedavi O©ncesi her iki gruptaki hastalarin karaciger biyopsi
degerlendirmeleri (HAI ve fibrozis skoru), serum HBV DNA, ALT diizeyleri,
HBeAg, Anti HBe durumlar1 kaydedildi.
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Tedavi esnasindaki parametreler degerlendirildi: Tedavi sirasinda 6 ayda bir
bakilan serum ALT, HBV DNA diizeyleri degerlendirildi. HBeAg, Anti HBe
durumu, HBeAg pozitif hastalarda serokonversiyon zamani kaydedildi. HBsAg
kayb1 gelisip gelismedigi, tedavi sirasinda HSK gelisimi olup olmadigi, klinik ve
laboratuvar yan etki gelisimi ve zamanlari, ALT normallesme ve HBV DNA’nin

saptanamayacak diizeye inme / negatiflesme zamanlar1 kaydedildi.

3.3. Tamimlamalar

HBV DNA seviyesinin saptanamayacak diizeye inmesi/negatiflesmesi:
HBV-DNA diizeylerinin <20 IU/ml veya negatif olarak saptanmasi olarak

tanimlandi.

ALT normallesmesi: Tedavi oncesi ALT yiiksekligi mevcut olan hastalarda

ALT diizeyinin <35 IU/L 6l¢iilmesi olarak tanimlandi.

HBeAg Serokonversiyonu: HBeAg pozitif olan hastalarda, HBeAg’nin

negatiflesmesi ve Anti HBe olusumu olarak tanimlandi.
HBsAg kayb1: HbsAg’nin negatiflesmesi olarak tanimlandi.

Virolojik kirilma (breakthrough): Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik
yanit sonrasi, HBV DNA diizeyinde >1 log (10 kat) IU/ml artis olmas1 veya PCR ile
negatif olan HBV DNA’ nin pozitiflesmesi olarak tanimlandi.

3.4. Virolojik, Biyokimyasal ve Patolojik Testler

Hastalarin HBV DNA (IU/ml) ve HBsAg, HBeAg, anti HBe, anti HBs
tetkikleri SDU Tip Fakiiltesi Arastirma Uygulama Hastanesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dal1 seroloji laboratuvarinda ¢alisildi. HBsAg, HBeAg, anti HBe, anti HBs tetkikleri
ELISA yontemiyle COBAS 601 (Roche Diagnostics) cihazi ile ¢alisildi. HBV DNA,
COBAS Amliprep ve TagMan 48 (Roche Molecular Diagnostics) cihazlariyla PCR

yontemi ile galisildi.

Karaciger biyopsileri SDU Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali’nda
degerlendirildi. Hastalarin baslangi¢ histolojik aktivite indeksi (HAI) ve fibrozis

(stage) skorlarmin degerlendirilmesinde Ishak skorlama sistemi kullanilds.
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Biyokimyasal incelemeler olarak, ALT (IU/L), kreatinin (mg/dl) ve fosfor
(mg/dl) ile hemogram degerleri SDU Tip Fakiiltesi Arastirma Uygulama Hastanesi
Klinik Biyokimya laboratuvarinda g¢alisildi. Biyokimyasal parametreler olan ALT,
kreatinin ve fosfor, aym1 adli kitlerle Roche COBAS 8000 cihazinda, hemogram
tetkiki Roche XE 2100 cihazi ile ¢alisildi. ALT degeri; 0-35 IU/L, kreatinin degeri;
kadinlarda 0.6-1.1 mg/dl, erkeklerde 0.7-1.3 mg/dl, fosfor degerleri 2.5-4.5 mg/dl

normal olarak alindi.

3.5. istatistik Metodu

Istatiksel analizler SPSS 15,0 paket programu ile yapildi. Kategorik veriler
Pearson Chi — Square testi, siirekli veriler i¢in parametrik kosullarda bagimsiz
gruplarda T testi, non parametrik kosullarda Mann-Whitney U testi ile yapildi.
Uygun oldugunda Fisher exact testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak
alindi. Kategorik olmayan ve normal dagilim gdsteren veriler ortalama + standart

sapma (SD) ile gosterildi.
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4. BULGULAR

Calismaya SDU Arastirma Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’ne 01.01.2010 - 01.01.2015 tarihleri arasinda kronik
hepatit B tanistyla bagvuran, en az 1 yildir tenofovir ya da entekavir tedavisi alan 90
hasta alindi. Bu hastalarin dosyalar1 geriye doniik olarak incelendiginde 45’1

tenofovir, 45’1 entekavir tedavisi almaktaydi.

4.1. Hasta Karakteristikleri

Calismaya alinan 90 hastanin tedavi Oncesi verileri incelendiginde; 24’i
(%26) kadin, 66’s1 (%73) erkek cinsiyetteydi. Tedavi siireleri 12 ay ile 60 ay
arasinda degismekteydi. Ortalama tedavi siiresi 37,70 + 16,80 ay idi.

Hastalar aldiklar1 tedaviye gore tenofovir ve entekavir grubu olarak ikiye
ayrildi.

Tenofovir grubunda 30 erkek (%66,7), 15 kadin (%33,3) hasta, toplam 45
hasta yer almaktaydi. Yas ortalamasi 48,82 + 12,51 idi. Tenofovir tedavi siiresi 12-
60 ay arasinda degisirken, ortalamasi 32 + 14,47 ay olarak saptandi. Entekavir
grubunda 36 erkek (9%80), 9 kadin (%20), toplam 45 hasta mevcuttu. Yas ortalamasi
52,22 + 10,94 idi. Entekavir tedavi siiresi 12- 60 ay arasinda degisirken, ortalamasi
43,33 £ 17,15 ay olarak saptandi.

Tenofovir grubunda naiv hasta sayis1 15 (%33,3), tedavi deneyimli hasta
sayist 30 (%66,7) idi. Tedavi deneyimli hastalarin 21’inin lamivudin, 5’inin
entekavir, 2’sinin interferon, 1’inin telbivudin, 1’inin adefovir tedavisi almis
olduklar1 goriildii. Entekavir grubunda naiv hasta sayisi 29 (%64,4), tedavi deneyimli
hasta sayist 16 (%35,6) idi. Tedavi deneyimli hastalarin 11’inin lamivudin, 5’inin

adefovir tedavisi almis olduklar1 goriildii.

Tenofovir grubunda tedavi 6ncesi ALT yiiksekligi olan hasta sayisi 24
(%53,3) iken, 21 hastanin ALT degeri normal sinirlarda idi. Tedavi oncesi ALT
ortalamast 95,68 + 123,04 TU/L idi. HBV DNA ortalamasi 6x10° + 1,7x10° 1U/ml
iken, HAI ortalamas1 12,28 + 4,59, fibrozis skoru ortalamasi 2,35 + 1,69 olarak
saptandi. Entekavir grubunda tedavi oncesi ALT yiiksekligi olan hasta sayisi 26
(%57,8) iken, 19 hastanin ALT degeri normal sinirlarda idi. Tedavi oncesi ALT
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ortalamasi 85,25 + 102,52 IU/L saptandi. HBV DNA ortalamas1 5x10° + 3,18x10%°
IU/ml iken, HAI ortalamasi 12,93 + 5,48; fibrozis skoru ortalamasi 2,46 + 2,02
olarak saptandi.

Tenofovir grubunda HBeAg pozitifligi olan 8 hasta (%17,8) vardi. Entekavir
grubunda ise HBeAg pozitifligi olan 14 hasta (%31,1) vardu.

Tedavi Oncesi tenofovir ve entekavir gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, ALT
ortalamasi, ALT yiiksekligi olan hasta orani, HBV DNA ortalamasi, HBeAg
pozitifligi olan hasta sayisi, HAI (histolojik aktivite indeksi) ortalamasi, fibrozis
skoru ortalamas1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tedavi siiresi ortalamasi acisindan karsilastirildiginda, tenofovir grubunda
ortalama tedavi siiresi 32,00 + 14,47, entekavir grubunda 43,33 + 17,15 ay idi. iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark mevcuttu (p=0,001).

Naiv hasta oranlar1 agisindan Kkarsilastirildiginda, entekavir tedavisi alan
grupta naiv hasta oraninin daha yiiksek (%64,4) oldugu goriildi. Tenofovir grubunda
ise naiv hasta oram %33,3 idi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptand1 (p=0,003).

Tedavi Oncesi tenofovir ve entekavir gruplarinin genel 6zellikleri tabloda

Ozetlenmistir.

Tablo 5. Tenofovir ve entekavir gruplarinin, tedavi Oncesi parametrelerinin
karsilastirilmasi

TDF (n=45) ETV (n=45) p degeri

Cinsiyet K/E 15/30 9/36 0,153
Yas 48,82 £ 12,51 52,22 +£ 10,94 0,174
HBV DNA (1U/ml) BX107+ 1,7x10° | 5x10° % 3,18x101° 0,299
ortalamasi

ALT yiiksekligi 24/45 26/45 0,416
ALT ortalamasi1 (IU/L) = 95,68 £ 123,04 85,25 +£102,52 0,215
HBeAg (+)’ligi 8 (%17.8) 14 (%31.1) 0,110
HAI ortalama 12,28 £ 4,59 12,93 + 5,48 0,547
Fibrozis ortalama 2,35+1,69 2,46 £2,02 0,779

K:Kadin, E:Erkek, IU:International Unit, L:litre, ml:mililitre
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4.2. Tedavi Sonras1 Karsilastirma

Tenofovir ve entekavir gruplari, tedavi sonrasi yapilan tetkikler ile
degerlendirilerek ALT normallesme zamami ortalamasi, aylara gore ALT
normallesmesi goriilen hasta yiizdeleri, HBV DNA saptanamayacak diizeye inme -
negatiflesme zamani ortalamasi, aylara gore HBV DNA negatiflesmesi gelisen hasta
yuzdeleri, HBeAg pozitifligi mevcut olan hastalarda serokonversiyon gelisimi ve
gelisme zamani ortalamasi, HBsAg kaybi, HSK gelisimi, klinik ve laboratuvar yan

etki gelisimi ve zamanlar1 agisindan karsilagtirildu.

4.2.1. ALT Normallesmesi

Tedavi oncesi ALT yiiksekligi olan hastalarda tenofovir grubunda ALT
normallesme zamani ortalamast 7,29 + 3,44 ay olarak saptandi. Entekavir grubunda
ise 12,10 + 13,52 ay oldugu goriildii. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmadi (p=0,305).

Her iki grupta da birer hastada ALT normallesmesi olmadig1 goriildii.

Tedavi Oncesi ALT yiiksekligi olan hastalarda tenofovir grubunda ALT
normallesme zamani median: 6, minimum: 1, maksimum: 18; entekavir grubunda

median: 6, minimum: 3, maksimum: 60 ay olarak tespit edildi.

Tedavi oncesi ALT yiiksekligi olan hastalarda ALT normallesme yiizdeleri
acisindan tenofovir ve entekavir gruplari karsilastirildi. Tedavinin 6, 12, 18, 24, 30,
36, 42, 48, 54, 60. aylarinda ALT normallesme oranlari sirasiyla tenofovir grubunda
%60, %80, %85, %81,3, %84,6, %69,2, %57,2, 85,2, %50, %0; entekavir grubunda
%60, %80, %78,6, %74,1, %66,7, %83,3, %75, %75, %72,2, 77,8 olarak saptandi.
Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Tedavinin
60.ayinda tedavi oncesi ALT yiiksekligi olup tenofovir tedavisi alan 1 hasta
mevcuttu. Bu hastada 60. ayda ALT yiiksekliginin devam ettigi goriildii.

Tenofovir ve entekavir gruplarinda tedavi esnasindaki 6 ayda bir bakilan ALT

ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi (p>0,05).

Her iki grupta tedavi esnasindaki ALT ortalamalarnin seyri grafikte

gosterilmistir.
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Grafik 1. Tenofovir ve entekavir gruplarinda ALT ortalamalarinin seyri
4.2.2. HBV DNA’nin Saptanamayacak Diizeye inme / Negatiflesmesi

HBV DNA saptanamayacak diizeye inme / negatiflesme zamani ortalamasi
tenofovir grubunda 11,44 + 6,52; entekavir grubunda 14,00 + 12,94 ay idi. HBV
DNA negatiflesme zamani ortalamasi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p=0,252).
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Grafik 2. Tenofovir ve entekavir gruplarinda HBV DNA ortalamalarinin seyri

Aylara gore HBV DNA saptanamayacak diizeye inme / negatiflesme oranlari
acisindan tenofovir ve entekavir gruplari karsilastirildi. Tedavinin 6, 12, 18, 24, 30,
36, 42, 48, 54, 60. aylarinda HBV DNA negatiflesmesi gelisen hasta orani tenofovir
grubunda %55,6, %75,6, %82,1, %81,8, %91,7, %95,7, %100, %100, %100, %100;
entekavir grubunda %51,1, %60, %67,4, %70, %78,1, %84,4, %82,6, %87, %95,
%90 idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tenofovir grubunda tedavi esnasinda virolojik breakthrough saptanmazken
(%0), entekavir grubunda 18, 24, 48 ve 60. aylarda olmak tizere 4 hastada (%8,9)
virolojik breakthrough goriildii. Bu hastalarin 2’sinin tedavisi tenofovire degistirildi.
Iki hastada tedavi uyumsuzlugu tespit edildigi icin ayni tedaviye devam edildi.
Virolojik breakthrough gelisimi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi (p=0,111).
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TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir

Grafik 3. Aylara géore HBV DNA negatiflesme oranlari

4.2.3. HBeAg Serokonversiyonu

Tedavi dncesi HBeAg pozitifligi mevcut olan hastalarda tenofovir grubunda
HBeAg serokonversiyonu gelisme orani %50 (4/8 hasta), entekavir grubunda %42,9
(6/14 hasta) olarak saptandu. Iki grup kiyaslandiginda, istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmedi (p=1).

HBeAg serokonversiyonu gelisen hastalar incelendiginde, serokonversiyon
gelisme zamani ortalamasi tenofovir grubunda 28,50 + 13,3 ay, entekavir grubunda
16,5 £ 19,87 ay olarak saptandi. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
izlenmedi (p=0,159).

Tablo 6. HBeAg serokonversiyonu agisindan tenofovir ve entekavir gruplarmin

karsilastirilmasi

TDF ETV
HBeAg pozitif hasta sayisi 8 (%17.8) 14 (%31.1)
HB.eAg serokonversiyonu 4 (%50) 6 (%42,9)
gelisen hasta sayisi
HBeAg serokonversiyon 28,50+ 13,3 16,5+ 19,87

zamani ortalamasi (ay)

HBeAg serokonversiyon
zamani median/min/max (ay)

median:30 min:12
max:42

median:6 min:3
max:54

TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir
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4.2.4. Hepatoseliiler Kanser Gelisimi

HSK gelisimi agisindan tenofovir ve entekavir gruplar1 kiyaslandiginda;
tedavi siiresince tenofovir grubunda 1 hastada (%2.2), entekavir grubunda 2 hastada
(%4,4) HSK gelisimi gozlendi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p=0,553).

4.2.5. HBsAg Kaybi

HBsAg kaybi acgisindan degerlendirildiginde, her iki grupta da HBsAg kayb1

gozlenmedi.

4.2.6. Yan Etki Gelisimi

Klinik yan etki gelisimi agisindan iki grup kiyaslandiginda; tenofovir
grubunda klinik yan etki gelisimi %13,3; entekavir grubunda %20 olarak goriildi. En
stk goriilen klinik yan etki her iki grupta da (tenofovir grubunda %11,1, entekavir
grubunda %11,1) halsizlik idi. Iki grup arasinda klinik yan etki gelisimi agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,474).

Laboratuvar yan etki gelisimi agisindan kiyaslandiginda; tenofovir grubunda
laboratuvar yan etki gelisimi %17,8 entekavir grubunda %4,4 olarak goriildii. En sik
goriilen yan etki tenofovir grubunda %8,9 oraninda hipofosfatemi olurken, daha az
siklikta goriilen yan etkiler tenofovir grubunda %6,7; entekavir grubunda %2,2
oraninda kreatinin yiiksekligi; entekavir grubunda %2,2 oraninda anemi idi. iki grup
arasinda laboratuvar yan etki gelisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p=0,044). Tenofovir grubunda yan etki gelisme orani daha yiiksek bulundu.
Kreatinin yiiksekligi acisindan iki grup kiyaslandiginda tenofovir ve entekavir
gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,616).
Hipofosfatemi gelisimi agisindan da iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml1 fark
saptanmadi (p=0,117). Laboratuvar yan etki gelisimi zamani ortalamasi tenofovir
grubunda 26,25 + 15,29; entekavir grubunda 25,00 = 16,34 ay olarak izlendi. Iki
grup arasinda laboratuvar yan etki gelisimi zamani ortalamasi agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,727).
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Tedavi esnasinda goriilen yan etkiler tabloda 6zetlenmistir. Klinik yan etkiler
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir. Laboratuvar yan etkiler

acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmustir.
Tablo 7. Yan etkilerin degerlendirilmesi

TDF (%) @ ETV (%) | p degeri

Klinik Halsizlik 11,1 11,1
yan etki Miyalji 2,2 6,7 0,474
Tat bozuklugu - 2,2
Laboratuvar yan etki | Hipofosfatemi 8,9 -
Kreatinin yiiksekligi 6,7 2,2
0,044
CPK yiiksekligi 2,2 -
Anemi - 2,2

TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir
4.3. Naiv Hastalarin Degerlendirilmesi

Hastalar naiv ve tedavi deneyimli olarak 2 subgruba ayrildi ve tedavi yanitlari

acgisindan karsilastirildi.

4.3.1. Hasta Karakteristikleri

Calismada 44 naiv hasta mevcuttu. Bunlarin 15’1 tenofovir, 29’u entekavir
tedavisi almaktaydi. Naiv hastalarda tenofovir ve entekavir gruplari tedavi Oncesi
cinsiyet, yas ortalamasi, tedavi siiresi ortalamasi, ALT ortalamasi, ALT ytiksekligi
mevcut olan hasta yiizdesi, HBV DNA ortalamasi, HAI (histolojik aktivite indeksi)
ortalamasi, fibrozis skoru ortalamasi, HBeAg pozitifligi mevcut olan hasta yiizdesi

acisindan karsilastirildi.

Cinsiyet, tedavi siiresi ve tedavi oncesi ALT ortalamasi acisindan iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik mevcuttu. Yas ortalamasi, ALT
yiiksekligi mevcut olan hasta yiizdesi, HBV DNA ortalamasi, HAI (histolojik
aktivite indeksi) ortalamasi, fibrozis skoru ortalamasi, HBeAg pozitifligi mevcut olan

hasta ytizdesi acisindan anlamli fark saptanmadi.

Naiv hastalarin tedavi dncesi genel 6zellikleri tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 8. Naiv hastalarda entekavir ve tenofovir gruplarinin tedavi Oncesi
parametrelerinin karsilastirilmasi

P
TDF (n=15 ETV (n=29

( ) ( ) degeri
Cinsiyet K/E 8/7 6/23 0,042
Yas ortalamasi 50,96 + 11,46 45+ 10,30 0,113
Tedavi siiresi ortalamasi 27.60 < 14,12 42.8+17.10 0,005
(ay)
HBV DNA ortalamas 1x108 + 2x10° 8x10% £ 4x10° | 0,128
(1U/ml)
HBV DNA median:5x10’ median:4,07x10°
median/min/max (1U/ml) | min:1150 max:1x10° | min:200 max:2x10%!
ALT yiiksekligi olan hasta %93.3 %724 0,135
orani
ALT ortalamasi (IU/L) 174 £ 161 72,00 + 129,07 0,027
ALT median/min/max median:116 min:18 median:60, min:16,
(1U/L) max:528 max:478
HBeAg (+) hasta orani 0026,7 %37,9 0,455
HATI ortalamasi 14,60 + 5,21 14,68 + 5,27 0,814
Fibrozis skoru ortalamasi 3,07 £1,94 2,93 £2,09 0,782

TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir, K:Kadin, E:Erkek, IU:International Unit, L:Litre, ml:Mililitre

Naiv hastalar tedavi sonrasit yapilan tetkikler ile degerlendirilerek ALT
normallesme zamani ortalamasi, aylara gore ALT normallesmesi goriilen hasta
yluzdeleri, HBV DNA saptanamayacak diizeye inme - negatiflesme zamani
ortalamasi, aylara gore HBV DNA negatiflesmesi gelisen hasta yiizdeleri, HBeAg
pozitifligi mevcut olan hastalarda serokonversiyon gelisimi ve gelisme zamani

ortalamasi agisindan karsilastirildi.

4.3.2. ALT Normallesmesi

ALT normallesme zamani ortalamasi tenofovir grubunda 6,92 + 3,04 ay;
entekavir grubunda 9,75 + 10,06 ay olarak hesaplandi. Iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,647).
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ALT normallesme zamani tenofovir grubunda median:6, minimum:1,
maksimum: 12 ay; entekavir grubunda median:6, minimum:3, maksimum:48 ay

olarak belirtildi.

ALT yiiksekligi olan naiv hastalarda tedavinin 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42 ve 48.
aylarinda ALT normallesme oranlar1 sirasiyla tenofovir grubunda %64,3, %78,6,
%80, %87,5, %100, %80, %100, %100; entekavir grubunda %61,9, %85,7, %85,
%80, %70,6, %82,4, %78.,6, %78,6 bulundu. iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Tedavinin 54. ayinda entekavir tedavisi alan
hastalar mevcutken; ¢alismada 54 ay ve daha uzun siire tenofovir tedavisi alan,
baslangicta ALT yiiksekligi mevcut olan naiv hasta bulunmadigi icin istatistiksel

analiz 54 ve 60. aylar i¢in yapilamadi.
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Grafik 4. Naiv hastalarda tenofovir ve entekavir gruplarinda ALT ortalamalarinin
seyri
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4.3.3. HBV DNA’nin Saptanamayacak Diizeye inme / Negatiflesmesi

HBV DNA negatiflesme zamani ortalamasi tenofovir grubunda 13,84 + 6,65
ay; entekavir grubunda 16,33 + 13,47 ay idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmadi (p=0,845).
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Grafik 5. Naiv hastalarda tenofovir ve entekavir gruplarinda HBV DNA
ortalamalarinin seyri

HBV DNA negatiflesme zamani tenofovir grubunda median: 12, minimum:
6, maksimum: 30 ay; entekavir grubunda median: 12, minimum: 3, maksimum: 54 ay
idi.

Aylara gore HBV DNA saptanamayacak diizeye inme / negatiflesme oranlari
acisindan tenofovir ve entekavir gruplan karsilastirildi. Tedavinin 6, 12, 18, 24, 30,
36, 42, 48. aylarinda HBV DNA negatiflesmesi gelisen hasta orani tenofovir
grubunda sirastyla %20, %66, %72,7, %66,7, %83,3, %83,3, %100, %100; entekavir
grubunda %37,9, %48.3, %64,3, %66,7, %75, %85, %78,6 %85,7 idi. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Tedavinin 54. ve 60.

aylarinda entekavir tedavisi alan hastalar mevcutken; calismada 54 ay ve daha uzun
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siire tenofovir tedavisi alan, naiv hasta bulunmadigi i¢in istatistiksel analiz 54 ve 60.

aylar i¢in yapilamada.
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Grafik 6. Naiv hastalarda aylara gore HBV DNA negatiflesme oranlari
4.3.4. HBeAg Serokonversiyonu

Tenofovir grubunda naiv, HBeAg pozitifligi olan 4 hasta mevcuttu. Bu
hastalardan 2’sinde (%50) HBeAg serokonversiyonu goriildii. Entakavir grubunda
naiv, HBeAg pozitifligi olan 11 hasta mevcuttu. 5 hastada (%45,5) HBe Ag
serokenversiyonu goriildii. HBeAg serokonversiyonu agisindan iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=1).

Tenofovir grubunda HBeAg serokonversiyon zamani ortalamasi 33 + 12,72
ay iken, entekavir grubunda 9 + 8,48 ay idi. HBeAg serokonversiyon zamani
ortalamasi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi
(p=0,068).
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4.4. Tedavi Deneyimli Hastalarin Degerlendirilmesi

4.4.1. Hasta Karakteristikleri

Tedavi deneyimli 46 hasta ¢alismaya alindi. Bu hastalarin 30’u tenofovir,
16’s1 entekavir grubunda yer almaktaydi. Tedavi deneyimli 32 hastanin lamivudin, 6
hastanin adefovir, 5 hastanin entekavir, 2 hastanin interferon, 1 hastanin telbivudin

tedavisi almis olduklar1 belirlendi.

Tablo 9. Tedavi deneyimli hastalarin say1 ve oranlari

TDF ETV Oram (%)
Lamivudin 21 11 69,6
Adefovir 1 5 13
Entekavir 5 0 10,9
Interferon 2 0 43
Telbivudin 1 0 2,2

TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir

Tedavi deneyimli hastalarda entekavir ve tenofovir gruplar1 tedavi Oncesi
cinsiyet, yas ortalamasi, tedavi siiresi ortalamasi, ALT ortalamasi, ALT yiiksekligi
mevcut olan hasta yiizdesi, HBV DNA ortalamasi, HAI (histolojik aktivite indeksi)
ortalamasi, fibrozis skoru ortalamasi, HBeAg pozitifligi mevcut olan hasta yilizdesi
acisindan karsilastirildi. Tedavi 6ncesi hasta karakteristikleri agisindan tenofovir ve
entekavir gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin tedavi 6ncesi genel 6zellikleri tabloda 6zetlenmistir.
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Tablo 10. Tedavi deneyimli hastalarda tenofovir ve entekavir gruplarinin tedavi
Oncesi parametrelerinin karsilastirilmasi

TDF (n=30) ETV (n=16) p degeri
Cinsiyet K/E 7/23 3/13 1
Yas ortalamasi (y1l) 50,73 £ 13,23 54,50 + 9,85 0,180
Tedavi siiresi ortalamasi (ay) 33,60 £ 13,96 43,50+ 17,86 0,058
HBV DNA ortalamas 2x107 + 1x10° 5x10° + 2x10° 0,704
(1U/ml)
HBV DNA median/min/max | median:7,37x10° min: = Median:10,5x10*
(1U/ml) 30 max: 6x10° min:47 max:8x10°
ALT yiiksekligi olan hasta 9636.7 956.3 0,202
oranil
ALT ortalamasi (IU/L) 56,33 + 74,29 90,50 +£ 114,29 0,268
ALT median/min/max median:30 min:13 median:49 min:17
(1U/L) max:406 max:441
HBeAg (+) hasta oram %13,3 %018,8 0,681
HAT ortalamasi 11,13 + 3,84 9,75+ 4,42 0,262
Fibrozis skoru ortalamasi 2,00+ 1,46 1,63 + 1,66 0,382

TDEF: Tenofovir ETV: Entekavir, K:Kadin, E:Erkek, IU:International Unit, L:Litre, ml:Mililitre

Tedavi deneyimli hastalar, tedavi sonrast yapilan tetkikler ile
degerlendirilerek ALT normallesme zamani ortalamasi, aylara gore ALT
normallesmesi goriilen hasta yiizdeleri, HBV DNA saptanamayacak diizeye inme -
negatiflesme zamani ortalamasi, aylara gore HBV DNA negatiflesmesi gelisen hasta
yiizdeleri, HBeAg pozitifligi mevcut olan hastalarda serokonversiyon gelisimi ve

gelisme zamani ortalamasi agisindan karsilastirildi.

4.4.2. ALT Normallesmesi

Tenofovir grubunda ALT normallesme zamani ortalamasi 7,80 = 4,04 ay
iken, entekavir grubunda 17,33 + 18,84 ay idi. ALT normallesme zamani1 ortalamasi

acisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark saptanmadi (p=0,198).

Tenofovir grubunda ALT normallesme zamani median:6, minimum:6,

maksimum:18 ay; entekavir grubunda median:6, minimum:6, maksimum:60 ay idi.

ALT yiiksekligi olan tedavi deneyimli hastalarda tedavinin 6, 12, 18, 24, 30,
36, 42, 48 ve 54. aylarinda ALT normallesme oranlar sirasiyla tenofovir grubunda
%54,5, %81,8, %90, %75, %75, %62,5, %25, %75, %50; entekavir grubunda %55,6,
%66,7, %62.5, %57,1, %57,1, %85,7, %66,7, %66,7, %60 idi. Iki grup arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05). Tedavinin 60. ayinda tenofovir

grubunda hasta bulunmadigi i¢in iki grup arasinda istatistiksel analiz yapilamadi.

ALT (IU/L)
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60 \

50 \ \
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TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir

Grafik 7. Tedavi deneyimli hastalarda tenofovir ve entekavir gruplarinda ALT
ortalamalarinin seyri

4.4.3. HBV DNA’nin Saptanamayacak Diizeye inme / Negatiflesmesi

Tedavi deneyimli hastalarda HBV DNA saptanamayacak diizeye inme/
negatiflesme zamani ortalamasi tenofovir grubunda 10,20 + 6,13 entekavir grubunda
ise 9,80 = 11,13 ay idi. HBV DNA negatiflesme zamani ortalamasi agisindan iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,162).

log



43

——TDF
—l—-ETV

N\

0 T T T T T T T '.’ T '.’ T T ._|
Tedavi 6.ay 12.ay 18ay 24.ay 30.ay 36.ay 42ay 48ay 54ay 60.ay
oncesi

TDF: Tenofovir, ETV: Entekavir

Grafik 8. Tedavi deneyimli hastalarda tenofovir ve entekavir gruplarinda HBV DNA
ortalamalarinin seyri

Tenofovir grubunda HBV DNA saptanamayacak diizeye inme / negatiflesme
zamani median: 6, minimum: 6, maksimum: 24 ay iken, entekavir grubunda median:

6, minimum: 3, maksimum: 48 ay olarak saptandi.

Aylara gore HBV DNA saptanamayacak diizeye inme / negatiflesme oranlari
acisindan tenofovir ve entekavir gruplari karsilastirildi. Tedavinin 6, 12, 18, 24, 30,
36, 42, 48. aylarinda HBV DNA negatiflegsmesi gelisen hasta orani tenofovir
grubunda sirastyla %73,3, %80, %85,7, %87,5, %94,4, %100, %100, %100;
entekavir grubunda %75, %81,3, %73,3, %76,9, %83,3, %83,3, %88,9, %88,9
bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).
Tedavinin 54. ve 60. aylarinda HBV DNA negatiflesme oran1 her iki grupta da %100

bulundu.
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Grafik 9. Tedavi deneyimli hastalarda aylara gére HBV DNA negatiflesme oranlari
4.4.4. HBeAg Serokonversiyonu

HBeAg pozitifligi olan tenofovir grubunda 4, entekavir grubunda 3 hasta

mevcuttu.

Tenofovir grubunda 2/4 hastada (%50), entekavir grubunda 1/3 hastada
(%33.,3) HBeAg serokonversiyonu goriildii. 1ki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmadi (p=1).

HBeAg serokonversiyon zamani ortalamasi tenofovir grubunda 24,00 + 16,97
ay; entekavir grubunda 54 ay saptandi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmadi (p=0,221).
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5. TARTISMA ve SONUC

Kronik hepatit B tedavisinde giincel amag, etkili HBV DNA supresyonu
saglanarak HBV DNA’nin 6l¢iilemez diizeyde tutulmasi ve miimkiinse HBsAg kaybi1
ve serokonversiyonunun saglanmasidir. Boylece KHB’ye bagh siroz ve HSK gibi
komplikasyonlarin gelisme riski azaltilmaya calisilmaktadir. Giiniimiizde KHB
tedavisinde, interferonlar ve niikleoz(t)id analoglar1 kullanilmakta olup, niikleoz(t)id
analoglar igerisinde, entekavir ve tenofovir, giiglii viral siipresif etkileri ve yiiksek
genetik bariyerleri ile diisiik direng oranlari olmasi nedeniyle tedavide ilk tercih

edilen ilaglar haline gelmislerdir (1).

Bu calismada poliklinigimizde kronik hepatit B tanisi ile izlenen, en az 1
yildir tenofovir veya entekavir tedavisi alan hastalar retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Tenofovir ve entekavir gruplari, tedavi sonrasi yapilan tetkikler
ile degerlendirilerek ALT normallesme zamam ortalamasi, aylara gore ALT
normallesmesi goriilen hasta yiizdeleri, HBV DNA saptanamayacak diizeye inme -
negatiflesme zamani ortalamasi, aylara gore HBV DNA negatiflesmesi gelisen hasta
yilizdeleri, HBeAg pozitifligi mevcut olan hastalarda serokonversiyon gelisimi ve
gelisme zamani ortalamasi, HBsAg kaybi, HSK gelisimi, klinik ve laboratuvar yan

etki gelisimi ve zamanlar1 agisindan karsilagtirilmistir.

Tenofovir ve entekavir tedavilerinin karsilastirildigni  bir meta-analiz
calismasinda, tedavinin 6 ve 12. aylarinda ALT normallesme oranlari, tenofovir
grubunda sirasiyla %75 ve %74, entekavir grubunda ise sirasiyla %76 ve %81
olarak saptanmis, aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark olmadigi belirtilmistir
(98). Yine HBeAg pozitif kronik hepatit B hastalarinda tenofovir ve entekavir
tedavilerinin etkinliginin karsilastirildigir bir ¢aligmada, tedavinin 3, 6, 12 ve 18.

aylarinda ALT normallesme oranlari her iki grupta da benzer bulunmustur (99).

Bu ¢aligmada da bahsi gegen c¢alismalarla benzer olarak, tedavinin 18, 24, 30,
36, 42, 48, 54 ve 60. aylarinda da ALT normallesme oranlar1 tenofovir ve entekavir
grubunda benzer bulunmus, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Bu ¢alismada bahsi gecen ¢alismalarda veri olarak yer almayan ALT
normallesme zamani ortalamast da degerlendirilmistir. Tedavi oOncesi ALT

yuksekligi olan hastalarda ALT normallesme zamani ortalamasi tenofovir grubunda



46

7,29 + 3,44 ay, entekavir grubunda ise 12,10 = 13,52 ay olarak bulunmus, iki grup

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,305).

Ceylan B. ve arkadaslarinin yaptig1 calismada tedavinin 3, 6, 12, 18, 24.
aylarinda HBV DNA saptanamayacak diizeye inme oranlar1 tenofovir grubu igin
sirastyla  %28.8, %54,1, %80,8, %97,6 ve %100; entekavir grubunda sirasiyla
%25,5, %33.8, %60,9, %85,8 ve %95,3 olarak bulunmustur. Istatistiksel olarak iki

grup arasinda fark saptanmamuistir (100).

Yine bir meta-analiz ¢alismasinda, HBV DNA negatiflesme orani, tedavinin
6,12 ve 24. aylarinda, tenofovir grubunda sirasiyla %50, %80 ve %92, entekavir
grubunda ise sirasiyla %46, %76 ve % 85 olarak saptanmis olup aralarinda istatiksel
olarak anlamli bir fark tespit edilmemistir (98). Baska bir ¢alismada 12 aylik tedavi
sonrast HBV DNA negatiflesme oranlar1 tenofovir grubunda % 96,7, entekavir
grubunda %86,4 bulunmus olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir (99). Bir c¢alismada 275 hasta degerlendirilmis, HBeAg pozitif
hastalarda 6, 12 ve 18. ayda HBV DNA negatiflesme oranlar1 tenofovir grubunda
sirastyla %18, %51 ve %72; entekavir grubunda ise %11, %28 ve %39 olarak
belirtilmistir. Tenofovir grubunda HBV DNA baskilanmasinin entekavire gére daha
hizli oldugu vurgulanmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmustur. HBeAg negatif hastalar degerlendirildiginde ise tenofovir ve entekavir
gruplar1 arasinda HBV DNA negatiflesme oranlar1 agisindan istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamustir (101).

Bu c¢alismada tedavinin 6, 12 ve 24. aylarinda HBV DNA negatiflesme
oranlar1 tenofovir i¢in sirasiyla %55,6, %75,6 ve %81,8, entekavir grubunda %51,1,
%060 ve %70 olarak bulunmustur. Tedavinin 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42, 48, 54, 60.
aylarinda iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Bu
calismada bahsi gecen diger calismalarda veri olarak yer almayan HBV DNA
saptanamayacak diizeye inme / negatiflesme zamani ortalamasi da degerlendirilmis
olup, tenofovir grubunda 11,44 + 6,52 ay, entekavir grubunda 14,00 = 12,94 ay
olarak bulunmus ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p=0,252).

Literatiirde niikleoz(t)id analoglar1 ile tedavi sirasinda bildirilen virolojik

breakthrough oranlarina bakildiginda bir caligmada entekavir grubunda 1 yillik
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tedavi sonrasi higbir hastada virolojik breakthrough saptanmadigi goriilmiistiir (76).
Tenofovir tedavisinin degerlendirildigi bir ¢alismada ise 1 yillik tedavi sonrasi
virolojik breakthrough %2,3 olarak bildirilmistir; ancak hicbir hastada genotipik
direng saptanmamistir (82). Baska bir c¢alismada 148 hasta degerlendirilmis,
entekavir tedavisi alan grupta 8, tenofovir tedavisi alan grupta 1 hastada virolojik
breakthrough gériilmiistiir (102). Ulkemizde yapilan tenofovir veya entekavir
tedavisi alan hastalarin degerlendirildigi bir ¢aligmada; entekavir grubunda %7
oraninda virolojik breakthrough goriildiigli, tenofovir grubunda higbir hastada
goriilmedigi bildirilmistir (103). Japonya’da yapilan 81 hastanin degerlendirildigi
benzer bir ¢alismada ise entekavir tedavisi alan 4 hastada virolojik breakthrough
bildirilmis, 2 hastada genotipik direng, 2 hastada ise tedavi uyumsuzlugu
saptanmistir (104). Baska bir c¢alismada virolojik breakthrough orami 2 yillik
tenofovir tedavisi sonrast %0, 7 yillik entekavir tedavisi sonrast %3,4 olarak
bildirilmistir (105). Yine iilkemizde yapilan bir ¢alismada ise entekavir tedavisi alan
77 hastanin 2’sinde 24 ve 40. aylarda virolojik breakthrough gelistigi ve tedavilerinin
tenofovire degistirildigi; tenofovir grubunda virolojik breakthrough goézlenmedigi

bildirilmistir (106).

Bu calismada tenofovir grubunda tedavi esnasinda virolojik breakthrough
saptanmazken (%0), entekavir grubunda 18, 24, 48 ve 60. aylarda olmak iizere 4
hastada (%8.9) virolojik breakthrough goriilmiistiir. Bu hastalarin 2’sinin tedavisi
tenofovire degistirilmistir. Iki hastada tedavi uyumsuzlugu tespit edildigi i¢in aym
tedaviye devam edilmistir. Diren¢ analizi yapilamamustir. Virolojik breakthrough

gelisimi agisindan iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir

(p=0,111).

Bir meta-analizde 48 haftalik tenofovir tedavisi sonras1t HBeAg kaybi orani
%16, entekavir tedavisi sonrasi %10 bulunmustur (98). HBeAg pozitif hastalarin
HBeAg serokonversiyonu agisindan degerlendirildigi bir ¢alismada tenofovir tedavisi
alan hastalarda HBeAg serokonversiyonu gelisme orant %5 iken, entekavir grubunda
%15 bulunmustur. HBeAg serokonversiyon zamani ortalamasi tenofovir grubunda
20,7 ay, entekavir grubunda 21,6 saptanmis; iki grup arasinda HBeAg kaybi1 zamani

ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir (101).
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Bu calismada tedavi oncesi HBeAg pozitifligi mevcut olan hastalarda
tenofovir grubunda HBeAg serokonversiyonu gelisme orani %50 (4/8 hasta),
entekavir grubunda %42,9 (6/14 hasta) olarak saptanmis; iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmemistir (p=1). HBeAg serokonversiyonu
gelisen hastalar incelendiginde, serokonversiyon gelisme zamani ortalamasi
tenofovir grubunda 28,50 + 13,3 ay, entekavir grubunda 16,5 = 19,87 ay olarak
saptanmus, iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenmemistir (p=0,159).
Bu calismadaki HBeAg serokonversiyon orani bahsi gecen c¢alismalardan daha
yiiksek olarak saptanmistir. Bu yiiksekligin, tedavi siiresinin uzunluguna baglh
oldugu diisiiniilmiistiir. Yine HBeAg pozitif hasta sayisinin azlig1 da oranlardaki bu

yiiksekligi agiklayabilir.

Yapilan cesitli caligsmalarda, tenofovir tedavisi sonrast HBsAg kayb1 %0,3-
%11 olarak bildirilmistir (103, 107, 108). Entekavir tedavisi sonrast HBsAg kaybinin
ise %1-1,4 arasinda oldugu goriilmiistiir (94, 103)

Bu ¢alismada her iki grupta da HBsAg kaybi gozlenmemistir. Bu durumun
hasta sayisinin diger ¢alismalara oranla daha az olmasi ve tedavi siirelerinin yeterince

uzun olmamasina bagli olabilecegi diistiniilmiistiir.

Tenofovir veya entekavir tedavisinin HSK  gelisimi  acisindan
degerlendirildigi ¢aligmalara bakildiginda, Hosaka ve arkadaslar1 5 yillik entekavir
tedavisi altinda HSK gelisimini %3,7 olarak bulmuslardir (109). Wong ve arkadaslari
ise entekavir tedavisi alan sirotik hastalarda HSK gelisim oranin1 %13,8, non sirotik
hastalarda ise %3 olarak bildirmislerdir. Sirotik hasta grubunda entekavir tedavisi
alan hastalar ile tedavi almayanlar arasinda HSK gelisimi acisindan anlamli fark
saptandigin1 vurgulamiglardir. Koklii ve arkadaslari 2 yillik tenofovir veya entekavir

tedavisi sonrast HSK gelisimi oranini1 %4 olarak bildirmislerdir (110).

Bu c¢aligmada HSK gelisimi agisindan tenofovir ve entekavir gruplar
kiyaslandiginda; tedavi siiresince tenofovir grubunda 1 hastada (%2.2), entekavir
grubunda 2 hastada (%4,4) HSK gelisimi gozlenmis, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p=0,553). HSK gelisimi saptanan hastalarin,
diger calismalarla benzer olarak ileri yasta olduklar1 ve tedavi dncesi HAI ve fibrozis

skorlarmin yiiksek oldugu, karaciger sirozu bulgularia sahip olduklar1 goriilmiistiir.
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Tenofovir ve entekavir tedavileri nadiren yan etkilere yol ag¢maktadir.
Tenofovir tedavisi sonrasi en sik goriilen yan etki nefrotoksik yan etkilerdir ve
ortalama % 4 oraninda karsilagilmaktadir. Entekavirin en 6nemli yan etkisi 6zellikle
tedavinin erken donemlerinde ortaya ¢ikan laktik asidozdur. Entekavir grubunda
laktik asidoz yan etkisi daha ¢ok sirotik hastalarda goriilmektedir. Bunun disinda her
iki tedaviyle de ortaya ¢ikabilecek ancak ¢ogu zaman iyi tolere edilen yan etkiler ise,
halsizlik, bas agrisi, bag donmesi, karin agrisi, bulanti, kusma, uyku bozukluklar1 gibi
belirtilerdir (103, 111).

Bu calismada tenofovir grubunda hastalarin %8,9’unda hipofosfatemi,
%6,7’sinde kreatinin yiiksekligi saptanmistir. Bu hastalarda ilag degisikligine gerek
olmadan doz ayarlamasi ile bulgularin diizeldigi goriilmiistiir. Bu calismada
entekavir grubunda laktik asidoz gelisen hasta olmamistir. Bunun disinda gerek
tenofovir gerekse entekavir tedavisi alanlarda en sik karsilagilan yan etki halsizlik
yakinmasi idi. Diger ¢aligmalarla benzer olarak hipofosfatemi ve kreatinin yiiksekligi
tenofovir grubunda daha fazla goriilmiistiir ve aralarinda istatiksel olarak anlamli
fark saptanmistir. Tenofovir tedavisi verilen hastalarda nefrotoksik yan etkilerin
erken donemde tespiti 6nemlidir. Bu nedenle bu hasta grubunda periyodik olarak
serum kreatinin ve fosfat diizeylerinin takibi ve proteiniiri agisindan idrar tetkikleri

yapilmalidir.

Naiv hastalarda yapilan g¢alismalara bakildiginda, Batirel ve arkadaslarinin
yaptig1 tenofovir veya entekavir tedavisi alan naiv hastalarin degerlendirildigi bir
calismada ALT normallesme zamani ortalamasi tenofovir grubunda 5,1 £+ 3,6 ay,
entekavir grubunda 6,3 + 5,3 ay olarak bulunmus; iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir. ALT normallesme oranlar1 tedavinin 3, 6, 12, 18,
24. aylarinda her iki grupta benzer bulunmustur. Yu ve arkadaglar1 107 naiv hastanin
degerlendirildigi bir c¢alismada 12 aylik tenofovir tedavisi sonrasinda ALT
normallesme oraninin %79,5; entekavir tedavisi alan grupta ise %90,1 oldugunu
bildirmiglerdir (112). Bir meta analizde 6. ve 12. aylardaki ALT normallesme

oranlar1 tenofovir ve entekavir gruplarinda benzer bulunmustur (113).

Bu c¢aligmada da diger c¢alismalarla benzer olarak, naiv hastalar
degerlendirildiginde ALT normallesme zamani ortalamasi tenofovir grubunda 6,92 +

3,04 ay, entekavir grubunda 9,75 + 10,06 ay olarak bulunmus, iki grup arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir (p=0,647). ALT yiiksekligi olan naiv
hastalarda tedavinin 6, 12, 18, 24, 30, 36, 42 ve 48. aylarinda ALT normallesme
oranlari sirasiyla tenofovir grubunda %64,3, %78,6, %80, %87,5, %100, %80, %100,
%100; entekavir grubunda %61,9, %85,7, %85, %80, %70,6, %82,4, %78,6, %78,6

bulunmus; Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamuistir.

Naiv hastalarin tenofovir ve entekavir tedavi yanitlarinin degerlendirildigi bir
calismada HBV DNA negatiflesme zamani ortalamasi tenofovir grubunda 11,5 + 8,9
ay, entekavir grubunda 12,9 + 10,8 ay olarak bulunmus; iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamistir (103). Tedavinin 12 ve 18. Aylarinda HBV DNA
saptanamayacak diizeye inme orani tenofovir grubunda daha yiiksek bulunmustur.
Bir meta-analizde ise tedavinin 6. ayinda HBV DNA negatiflesme oranlari tenofovir
ve entekavir gruplart igin sirasiyla %51,8 ve % 40; 12. ayda ise %69,8 ve %50
bulunmustur (113). Bir bagka ¢alismada Tedavinin 12. ayinda HBV DNA
saptanamayacak diizeye inme oranlar1 tenofovir ve entekavir gruplarinda sirasiyla
%89,6 ve %83,2 bulunmustur (112). Ha ve arkadaslar1 tenofovir veya entekavir
tedavisi alan 557 naiv hastay1 igeren retrospektif bir ¢alismada tedavinin 6. ayinda
HBV DNA saptanamayacak diizeye inme oranlarinin tenofovir grubunda %68,1;
entekavir grubunda % 67; 12. ayda ise sirasiyla %79,1 ve %74,3; tedavinin 24.
Ayinda ise % 87 ve %87,7 oldugunu bildirmislerdir (114). Dogan B. ve
arkadaglarinin yaptig1 retrospektif bir ¢alismada 12 aylik tedavi sonras1t HBV DNA
negatiflesme oranlar1 tenofovir grubunda %72,3, entekavir grubunda %69
bulunmustur (115).

Bu calismada da diger calismalarla benzer olarak gerek HBV DNA
negatiflesme zamani ortalamasi, gerekse tedavinin dénemlerine gore HBV DNA
negatiflesmesi gelisen hasta oranlar1 agisindan tenofovir ve entekavir gruplari
arasinda anlamli bir fark saptanmamaistir. Tedavinin 54. ve 60. aylarinda HBV DNA

negatiflesme oranlar1 her iki grupta da %100 bulunmustur.

Batirel ve arkadaglar tarafinca yapilan bir ¢alismada HBeAg pozitif naiv
hastalarda HBeAg serokonversiyon oranlar1 tenofovir grubunda %24, entekavir
grubunda %39 bulunmus, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. HBeAg
serokonversiyon zamani ortalamalar1 ise tenofovir grubunda 12,3 + 5,6, entekavir

grubunda 12,3 + 5,8 bulunmustur (103). Bir baska ¢alismada 12 aylik tedavi sonrasi
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HBeAg serokonversiyon orani tenofovir grubunda %9,8, entekavir grubunda %9

bulunmustur (114).

Bu calismada tenofovir grubunda naiv, HBeAg pozitifligi olan 4 hastanin
2’sinde  (%50); entakavir grubunda 11 hasta’nin 5’inde (%45,5) HBeAg
serokenversiyonu goriilmiis; HBeAg serokonversiyonu agisindan iki grup arasinda
istatistiksel ~ olarak anlamli  fark saptanmamistir (p=1). Yine HBeAg
serokonversiyonu gelisme zamani ortalamasi agisindan da iki grup arainda anlamli
fark saptanmamustir. Bu ¢calismada HBeAg serokonversiyon oranlari her iki gruptada
yiiksek saptanmis olup, bunun hasta sayisinin azligima ve tedavi siirelerinin

uzunluguna bagl olabilecegi diisiintilmiistiir.

Tedavi deneyimli hastalarla yapilan ¢aligmalara bakildiginda, tenofovir ve
entekavir tedavilerinin karsilastirildigi az sayida literatiire rastlanmistir. Tenofovir ve
entekavir tedavilerinin karsilastirildigi bir meta-analizde tedavinin 6. ve 12. aylarinda
ALT normallesme oranlart ve HBV DNA negatiflesme oranlar1 tenofovir ve
entekavir gruplarinda benzer olarak bulunmus, iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark saptanmadigi belirtilmistir (113).

Bu c¢aligmada da, tedavi deneyimli hastalar degerlendirildiginde, tenofovir ve
entekavir gruplari arasinda gerek ALT normallesme zamani ortalamasi, gerekse ALT
normallesme oranlar1 arasinda anlamli bir fark saptanmamistir. Yine HBV DNA
negatiflesme zamani ortalamasi ve HBV DNA negatiflesme oranlar1 da benzer olarak
bulunmustur. Tedavinin 54. ve 60. aylarinda HBV DNA negatiflesme orani her iki
grupta da %100 bulunmustur.

Bu ¢alismada tenofovir grubunda 2/4 hastada (%50), entekavir grubunda 1/3
hastada (%33,3) HBeAg serokonversiyonu goriilmiis, iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir (p=1). Hasta sayisinin azligindan dolay1 HBeAg

serokonversiyon oranlar1 gorece yiiksek olarak bulunmustur.

Bu caligmadaki veriler 1s1¢1nda sonug olarak; KHB tedavisinde tenofovir ve
entekavir tedavileri gerek etkinlik, gerekse giivenilirlik agisindan esdeger
goriinmektedir. Yine de daha genis katilimli ve uzun siireli ¢calismalarla bu veriler

desteklenmelidir.
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OZET

SDU Arastirma Uygulama Hastanesi Enfeksiyon Hastahklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde Kronik Hepatit B Tanisiyla Tenofovir veya
Entekavir Tedavisi Alan Hastalarin Degerlendirilmesi

Kronik hepatit B tedavisinde giincel amag, etkili HBV DNA supresyonu
saglanarak HBV DNA’nin 6l¢iilemez diizeyde tutulmasi ve miimkiinse HBsAg kayb1
ve serokonversiyonunun saglanmasidir. Boylece KHB’ye bagh siroz ve HSK gibi
komplikasyonlarin gelisme riski azaltilmaya calisilmaktadir. Giiniimiizde KHB
tedavisinde, interferonlar ve niikleoz(t)id analoglar1 kullanilmakta olup, niikleoz(t)id
analoglar1 icerisinde, entekavir ve tenofovir, gili¢lii viral siipresif etkileri ve yiiksek
genetik bariyerleri sayesinde diisilk direng oranlarina sahip olmalari nedeniyle
tedavide ilk segenek ilaglar haline gelmislerdir. Bu ¢alismada KHB tedavisinde ilk
secenek haline gelen bu ilaglarin etkinlik ve gilivenilirlik agisindan karsilastirilmalar
amaglanmustir.

Bu calismada poliklinigimizde kronik hepatit B tanisi ile izlenen, en az 1
yildir tenofovir veya entekavir tedavisi alan hastalarda, bu tedavilerin virolojik,
serolojik ve biyokimyasal olarak etkinligi ve tedavi yan etkileri retrospektif olarak
degerlendirilmistir. Tenofovir ve entekavir gruplari, tedavi esnasinda yapilan
tetkikler ile degerlendirilerek ALT normallesme zamani ve orani, HBV DNA
saptanamayacak diizeye inme - negatiflesme zamani ve orani, HBeAg pozitifligi
mevcut olan hastalarda serokonversiyon gelisme orani, HBsAg kaybi, HSK gelisimi,
klinik ve laboratuvar yan etki gelisimi agisindan karsilastirilmistir.

Tedavi Oncesi yas, cinsiyet, ALT ve HBV-DNA diizeyleri, histolojik aktivite
indeksi ve fibrozis skoru agisindan aralarinda istatiksel olarak anlamli fark olmayan
90 hastanin 45’1 tenofovir, 45’1 entekavir tedavisi almaktaydi. ALT normalllesme
zamani tenofovir grubunda ortalama 7,29 + 3,44 ay, entekavir grubunda 12,10 +
13,52 ay olarak saptandi. Tedavinin 12, 24, 36, 48 ve 60. aylarinda ALT
normallesme oranlar1 tenofovir grubunda sirasiyla %80, %81,3, %69,2, 85,2, %0;
entekavir grubunda sirastyla %80, %74,1, %83.3, %75, %83 olarak saptandi. HBV-
DNA'nin saptanabilir diizeyin altina inme siiresi tenofovir grubunda ortalama 11,44 +
6,52 ay, entekavir grubunda 14,00 = 12,94 ay idi. Tedavinin 12, 24, 36, 48 ve 60.
aylarinda HBV-DNA’ nin saptanabilir diizeyin altina inme orani tenofovir grubunda
sirastyla %75,6, %81,8, %95,7, %100, %100; entekavir grubunda sirasiyla %60,
%70, %84.,4, %87, %90 olarak saptandi. HBeAg serokonversiyonu orani, tenofovir
grubunda %50, entekavir grubunda %42,9 saptandi. iki grupta da HBsAg kaybi
gelisen hasta saptanmadi. Bu veriler degerlendirildiginde, tenofovir ve entekavir
gruplar1 arasinda, ALT normallesme zamani ve orani, HBV DNA saptanamayacak
diizeye inme/negatiflesme zamani ve orani, HBeAg serokonversiyonu orani
acisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmanustir. Iki grup arasinda klinik yan
etki gelisimi agisindan anlamli fark saptanmaz iken, laboratuvar yan etki goriime
siklig1 tenofovir grubunda anlamli olarak fazla saptandi. Hastalar naiv ve tedavi
deneyimli olarak iki ayr1 subgruba ayrildiginda da, tenofovir ve entekavir tedavileri
arasinda etkinlik a¢isindan istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
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Bu ¢aligsmadaki veriler 1s181inda sonug olarak; KHB tedavisinde tenofovir ve
entekavir tedavileri gerek etkinlik, gerekse giivenilirlik acisindan esdeger
goriinmektedir. Yine de, daha genis katilimli ve uzun siireli ¢aligmalarla bu veriler
desteklenmelidir.

Anahtar sozciikler: Entekavir, kronik hepatit B, tenofovir
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SUMMARY

Evaluation of Chronic Hepatitis B Patients at SDU Research Hospital Clinic of
Infectious Diseases and Clinical Microbiology Treated With Tenofovir or
Entecavir Therapy

The current goal in the treatment of chronic hepatitis B is to keep the HBV
DNA at undetectable level by providing the DNA suppression; and if possible, to
ensure the HbsAg loss and seroconversion. By this way, it is aimed to decrease the
risk of the occurance of the complications associated to CHB such as cirhosis and
HCC. Nowadays, the interferons and nucleos(t)ide analogs have been used for the
treatment of CHB. Amongst nucleos(t)ide analogs, entecavir and tenofovir have
become the first-line drugs in CHB treatment because of their low resistance rates
resulting from their strong viral suppressive effects and high genetic barriers. In this
study, it is aimed to compare these drugs which have become the first-line therapy in
CHB treatment in terms of their efficacy and safety.

In this study, virologic, serologic and biochemical efficacy and side effects
of these treatments of the patients who are diagnosed with chronic hepatitis B and at
least 1 year tenofovir or entecavir-treated in our clinic, were evaluated
retrospectively. Tenofovir and entecavir groups are assessed by the tests performed
during treatment and compared according to ALT normalization time and rates, time
to undetectable serum HBV DNA levels, rates of undetecteble serum HBV DNA
levels, HBeAg seroconversion and HBsAg clearence, HCC development, clinical
and laboratory adverse effects development.

Amongst 90 patients who had no statistically significant difference in age,
gender, ALT and HBV DNA levels and histological activity index and fibrosis
before the treatment; 45 patients were receiving tenofovir and 45 patients were
receiving entecavir. The mean time to ALT normalization in the tenofovir group was
7,29 + 3,44 months and in the entecavir group it was 12,10 + 13,52 months. Rates of
ALT normalization at 12, 24, 48 and 60 months were obtained as 80%, 81,3%,
69,2%, 85,2%, 0% in tenofovir group and 80%, 74,1%, 83,3%, 75%, 83% months in
entecavir group. The mean time to achieve undetectable serum HBV DNA levels was
11,44 £+ 6,52 months in tenofovir and 14,00 = 12,94 months in entecavir groups. The
rates of undetectable HBV DNA levels at 12, 24, 36, 48 and 60 months were 75,6%,
81,8%, 95,7%, 100%, 100% in tenofovir group and 60%, 70%, 84,4%, 87%, 90% in
entecavir group. Rates of HBeAg seroconversion was %50 and %42,9 in tenofovir
and entecavir groups. None of the patients in any group had HBsAg clearence. The
mean time to ALT normalization, rates of ALT normalization, the mean time to
achieve undetectable serum HBV DNA levels, the rates of undetectable HBV DNA
levels in the two groups did not differ significantly. While there was no significant
difference in clinical side effects between the two groups the frequency of the
laboratory side effects were found to be significantly higher in the tenofovir group.
When naive and treatment experienced patients were divided into two subgroups,
there was no statistically significant difference between tenofovir and entecavir
treatments by the efficacy of treatment.



55

In conclusion, both of tenofovir and entecavir are seem to be equivalent in
terms of efficacy and safety in CHB treatment. Nevertheless, these data should be
supported by long-term studies with broader participation.

Key words: Chronic hepatitis B, entecavir, tenofovir
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