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OZGUN ARASTIRMA

Kronik aktif hepatit B tanili hastalarimizin tedavi yanitlarinin

degerlendirilmesi

Assessment of treatment responses in patients with chronic active hepatitis B

Ibrahim BASARIR', Sevil ILIKHAN', Ferda HARMANDAR?, Utku Erdem SOYALTIN', Selim AYDEMIR?,

Yiicel USTUNDAG?

Biilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi 'ic Hastaliklari Anabilim Dali, 2Gastroenteroloji Bilim Dali, Zonguldak

Giris ve Amacg: Blilent Ecevit Universitesi Tip Fakiiltesi Gastorenteroloji
Kliniginde tedavi edilen kronik hepatit B olgularimizi retrospektif olarak
degerlendirerek uygulanan ajanlarin; antiviral etkinliklerinin ve ilag yan
etkilerinin arastirlmasi planlanmistir. Gereg¢ ve Yéntem: Calismamizda
2001-2010 yillari arasinda gastroenteroloji kliniginde tedavi edilen 241
hastanin; tedaviye yanit ve direng oranlari ile ilag yan etkileri incelen-
di. Bulgular: Karakteristik 6zellikler agisindan aralarinda fark olmayan;
entekavir kullanan 35 ve tenofovir kullanan 20 naiv hastanin, bir yillik
tedavi sonunda antiviral etkinlikleri benzer saptandi. Lamivudin direnci
saptanan 2 hastada tenofovir monoterapisiyle HBV DNA saptanabilir
dlizeyin altina indi. interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi tenofovir
monoterapisine gecilen 14 hastada HBV DNA'nin saptanabilir dlizeyin
altina inmesi orani sirasiyla ilk yilda %81, 2. yilda %85'ti. Lamivudin son-
rasi, adefovir tedavisine gecilen ancak HBV DNA dtizeyi 1 yillik tedavi
ile 300 kopya/ml'nin lizerinde olan 5 hastada tenofovir monoterapisine
gecildi. 12 ve 24 aylik tedavi sonunda bu hastalarin tamaminda HBV
DNA saptanabilir dtizeyin altina indi. Sonug: Entekavir ve tenofovir; naiv
hastalarda antiviral etkinlik, yan etki ve komplians bakimindan benzer
ozelliktedir. Tenofovir, lamivudin direncli hastalarda ytksek etkinlikte
olup ilk segenek ilagtir. Lamivudine direng varligi tenofovir cevabini et-
kilememektedir. Tenofovir monoterapisi; adefovire yanitsiz, suboptimal
yanitl hastalarda dahi ylksek etkinliktedir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, tenofovir, entekavir

GiRIS

Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonunda tedavinin ama-
c1; kalicr viral stipresyon ile birlikte biyokimyasal diizelme,
karaciger histolojisinde iyilesmenin saglanmasi ve siroz
ve/veya hepatosellliler karsinom gibi geriye déntistimstiz
hasarlarin olusmasini engellemektir. HBsAg'nin negatif-
lesmesini saglamak ve anti-HBs antikor serokonversiyo-
nu elde etmek oldukca guictlir. Hepatit B virtisi (HBV)
replikasyonu dogrudan sitopatik etki géstermedigi halde,
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Background and Aims: In this study, patients with chronic hepatitis B,
treated in Bllent Ecevit University School of Medicine, Department of
Gastroenterology, were evaluated retrospectively with respect to anti-
viral efficacy and adverse effects. Materials and Methods: Treatment
responses, resistance rates and side effects of 241 patients treated be-
tween 2001 and 2010 in the gastroenterology clinic were examined
retrospectively. Results: There were no statistically significant differ-
ences between 35 naive patients treated with entecavir and 20 naive
patients treated with tenofovir regarding demographic characteristics.
After a one-year period of treatment, similar antiviral activity was de-
tected between these two groups. Two patients who had lamivudine
resistance were switched to tenofovir, and their HBV DNA level be-
came undetectable. For 14 patients with tenofovir treatment, which
followed interferon and lamivudine combination treatment, the ratio
of undetectable levels of HBV DNA was 81% at the first year and 85%
at the second year. Five patients, treated with adefovir after lamivudine
treatment and whose HBV DNA levels reached more than 300 cop-
ies/ml following one year with adefovir monotherapy, were switched
to tenofovir monotherapy. Following 12 and 24 months’ treatment,
HBV DNA levels became undetectable in all five patients. Conclusions:
Entecavir and tenofovir are similar in terms of antiviral activity, side
effects and compliance in naive patients. Tenofovir is highly effective
in lamivudine-resistant patients and should be the first choice in these
patients. Lamivudine resistance does not affect the tenofovir treatment
response. Tenofovir monotherapy is highly active in the adefovir- refrac-
tory or suboptimal response patients.

Key words: Chronic hepatitis B, tenofovir, entecavir

yapilan kohort calismalarinin sonuclari, viral replikasyo-
nun devami ile karaciger hasarinin derecesinin iliskili oldu-
gunu gostermektedir (1). Dolayisiyla antiviral tedaviden
beklenen uzun vadeli viral stipresyondur. Guintimtizde bu
amaca yonelik olarak; immun moddilatérler (alfa interfe-
ron ve pegillenmis formlari) ve viral polimeraz inhibitérleri
(nUikleozid ve ntkleotid analoglari) kullanilmaktadir (2).
interferon (IFN) ile bagisiklik sisteminin uyarilmasi veya
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nuikleoz(t)id analoglari ile viral replikasyonun baskilanma-
si seklinde yapilmaktadir (3).

Kronik HBV enfeksiyonu icin llkemizde onayli antiviral
ajanlar olarak IFN, lamivudin, adefovir dipivoksil, enteka-
vir ve tenofovir disoproksil bulunmaktadir. IFN bir immtin
moddilatér protein olup HBV enfeksiyonu tedavisi icin
ilk onay alan ilactir. Uzun stireli bir tedavi gerektirmeyip
tedavinin belli bir stireyi kapsamasi ve ilaca karsl direng
gelismemesi avantaj iken yan etki profili ve dustk kalici
remisyon oranlari bu ilacin kullanimi icin dezavantaj olus-
turmaktadir. Lamivudin, adefovir, entekavir, tenofovir di-
soproksil ve telbivudin viral replikasyonu énleyerek viral
cogalmayi baskilayan oral kullanimli antiviral ajanlardir.
Bu ilaglar iyi tolere edilir ve yan etki profilleri hemen he-
men plaseboya benzerdir. Tedaviye zamanla direng gelisi-
mi, bu ilaglarin dnemli dezavantajlaridir (4,5).

Bu calismada kendi klinigimizdeki KHB olgularini retros-
pektif olarak dederlendirerek uygulanan ajanlarin, antivi-
ral etkinlikleri ve ilac yan etkileri yontinden degerlendiril-
mesi amaclanmistir.

GEREC ve YONTEM

Ocak 2001 ile Aralik 2010 arasinda gastroenteroloji po-
liklinigine basvurmus, klinik, patolojik ve laboratuvar de-
gerlendirilme sonucu KHB tanisi almis, 18 yas Ustu takip
stireleri 1 yil ve Ustlinde olan; interferon, nukleotid ve
niikleozid analoglari ile tedavi edilmis 241 hasta dahil

Kronik HBV'de tedaviye yanit

edildi. Bu hastalarin 0, 3, 6, 12, 24, 36, 48, 60. aylar-
daki karaciger fonksiyon testleri [alanin aminotransferaz
(ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alkalen fosfataz
(ALP), gama glutamil transferaz (GGT)], viral belirtecleri
(HBV DNA dtizeyi, HBsAg, Anti-HBs antikor ve ara g&ster-
geler) kaydedildi. Hastalarin aldigi tedaviler saptandi ve
10 major tedavi grubu incelendi. Bu tedavi gruplarinda;
tedaviye yanit ve yanitsizlik oranlari, direng oranlari, yan
etkiler ve komplians, kontrollerdeki ALT ve HBV DNA or-
talamalari, HBV DNA negatiflik oranlari, HBsAg ve HBeAg
serokonversiyon oranlari incelenerek tedavinin virolojik ve
biyokimyasal parametreler tzerindeki etkinligi saptandi.
Serum HBV DNA yukd, gercek zamanli polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) esasl olan; COBAS Tagman HBV test
(Roche Diagnostic, ABD) sistemi kullanilarak calisildi ve
<300 kopya/ml'nin altinda olan degerler virolojik remis-
yon olarak kabul edildi.

istatiksel Analiz

istatiksel analizde SPSS 18,0 paket programi kullanildi.
Arastirmada klinik ve laboratuvar genel &zelliklerin kar-
silastirilmasinda, ortalama veya ortanca degerler, verile-
rin dagiim sekline uygun olarak student-t test veya wil-
coxonrank-sum testi kullanilarak hesaplandi. Parametrik
olmayan veriler ise chi-square yontemi ile degerlendirildi.
Calismada p<0,05’in altinda bulunan karsilastirmalar ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Tablo 1. Entekavir ve tenofovir kullanan hastalarin laboratuvar degerlerinin, demografik ve klinikopatolojik ézellik-

lerinin karsilastiriimasi

Parametreler Entekavir (n:35) Tenofovir (n:20) P

Yas (yil) 47+10 49415 0,9
Erkek/Kadin 24/10 14/6 0,9
Tedavi stireleri (ay) 24 21 0,06
Vcut kitle indexi (kg/m?) 27,34 25,6 3,7 0,06
Histolojik aktivite indexi 7.9 8,7 0,23
Fibrozis evresi 3,4 3,3 0,7
Siroz olan hasta sayisi 9 6 0,7
HBeAg + hasta sayisi 9 6 0,7
ALT normalizasyonu (<49 U/L) %91 %380 0,45
HBV DNA tani (IU/ml) 5,5x107 1,3x10 0,27
6. ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) %65 %75 0,62
12. ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) %388 %75 0,37
24. ay HBV DNA <300 kopya/ml hasta (%) %100 (21/21) %81 (9/11) 0,21
HBeAg serokonversiyonu %33 %33 0,7
ALT tani (U/L) 157 169 0,9
ALT 12. ay (U/L) 26 38 0,1
ALT 24. ay (U/L) 25 29 0,5

ALT: Alanin aminotransferaz
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BULGULAR

Calismamiza dahil edilen hastalardan entekavir kullanan
35, tenofovir kullanan ise 20 hasta vardi. Daha dnceden
antiviral tedaviye naiv olan; yas, cinsiyet, ortalama tedavi
suresi, vicut kitle indeksi (VKI), histolojik aktivite indeksi
(HAI), fibrozis skoru ve siroz olan hasta oranlar bakimin-
dan aralarinda fark olmayan entekavir ve tenofovir grup-
larinin 1 yillik tedavi sonunda antiviral etkinlikleri oldukca
benzer saptanmistir. Birinci yilin sonunda HBV DNA'nin
saptanabilir dlizeyin altina inmesi entekavir grubunda
%88, tenofovir grubunda ise %75 oranindaydi ve anlamli
fark yoktu (p=0.37). Entekavir ve tenofovir kullanan has-
talarin laboratuvar dederlerinin, demografik ve klinikopa-
tolojik 6zelliklerinin karsilastiriimasi Tablo 1'de verilmistir.
Sadece entekavir kullanan 1 (%2,8) hastada 1 yilin so-
nunda HBsAg serokonversiyonu gerceklesmistir.

Yan etki sikligi agisindan inceledigimizde her iki ila¢ gru-
bu arasinda farklilk olmadigi gértlmustir (%17 ve %20
p=0.47). Bu hastalarda; halsizlik, bas agrisi, eklem agrisi,
karin agrisi, bulanti, kilo kaybi, uykusuzluk ve dékuntd
gibi ilaci kesecek kadar ciddi olmayan yan etkiler g6zlen-
mistir.

Lamivudin kullanan 75 naiv hastada primer yanitsizlik %6
(5/75) oraninda tespit edilmistir. Akabinde bu olgulara
tenofovir monoterapi veya lamivudin ve tenofovir ikili
tedavi uygulandi. Ortalama 26 ay tedavi ile HBeAg se-
rokonversiyonu 7 (%63), HBsAg negatiflesmesi 2 (%2),
anti-HBs antikor pozitiflesmesi 1 (%1) hastada gercekles-
ti. Lamivudin kullanan naiv hastalarda 6. ve 12. aylarda
HBV DNA'nIn saptanabilir kopyanin altina inmesi ytiksek
oranlarda gortildu (sirasi ile %74 ve %76). Altincr aydaki

HBV DNA’sI saptanabilir dtizeyin altina inen (<300 kopya/
ml) 55 (%74) hastada 1 ve 2 yillik tedavi sonu virolojik
remisyon sirasiyla %80 ve %62 oraninda saglandi. ilging
olarak 6. ayda HBV DNA’sI yliksek olan grupta 2 yillik
tedavi sonunda virolojik remisyon orani %66 ile daha ytk-
sek oranda bulundu. Bu yuksek oranin nedeni calisma-
miz retrospektif oldugundan gec¢mis yillarda 6. ayda HBV
DNA ytiksek dlzeylerde saptanmasina ragmen tedaviye
devam edilerek remisyonun saglanmasi ve bu hastalarda
komplians sorununun dtzeltiimesidir. Lamivudin kulla-
nan hastalarda 6. ay HBV DNA dtizeyi 300 kopya/ml’ den
fazla ve az olan hastalarin laboratuvar degerlerinin, de-
mografik ve klinikopatolojik &zelliklerinin karsilastiriimasi
Tablo 2'de verilmistir.

Bes yildan uzun sire lamivudin kullanan 18 hastada,
HBsAg negatiflesmesi (%4 ve %2,6) ve anti-HBs antikor
pozitiflesmesi (%4 ve %1,3) 6ncesinde interferon ve la-
mivudin ikili tedavi alanlarda daha ytiksek oranda saptan-
masina ragmen, 5 yilin sonunda HBV DNA'nin saptanabi-
lir diizeyin altina inmesi ise (%66 ve %55) lamivudin tekli
tedavi alanlarda daha fazlaydi. Bes yil sonunda lamuvidin
direnci (YMDD mutasyonu) lamivudin tekli tedavi alan 3,
interferon ve lamivudin ikili tedavi alan 4 hastada gelisti.

Kendi serimizde oral antiviral diren¢ oranlari lamivudin
alan hastalarda 24 ay sonunda oldukga ddstik (%6) ola-
rak saptandi (11/183). Adefovir alan hastalarda ikinci
yilin sonunda %7 (2/28) ve entekavir kullananlarda %3
(2/66) direnc gelistigi gordldu. Bizim serimizde tenofo-
vir kullanan 64 kiside bu ilaca karsi diren¢ olduguna ait
bir bulgu g6zlenmedi. Entekavir direnci gelisen hastalar
daha 6nce lamivudin kullanmisti ve bir tanesinde gdsteril-
mis YMDD mutasyonu vardi.

Tablo 2. Lamivudin kullanan hastalarda 6. ay HBV DNA dtizeyi 300 kopya/ml’den fazla ve az olan hastalarin labo-

ratuvar degerlerinin, demografik ve klinikopatolojik &zelliklerinin karsilastirilmasi

6. Ay 6. Ay

Parametre HBVDNA <300 kopya/ml HBVDNA >300 kopya/ml P

Olan Hastalar (n:55) Olan Hastalar (n:20)
Yas (yil) 52+13 5116 0,8
Erkek/kadin 39/16 15/5 0,62
Sirozlu hasta sayis 21 10 0,51
Fibrozis evresi 3,7 4 0,54
Lamivudin kullanim stiresi (ay) 26 23 0,44
HBeAg serokonversiyonu 6/7 (%85) 1/4 (%25) 0,17
Primer yanitsiz hasta sayisi 0 6 0,0002
ALT normalizasyonu (<49 U/L) %92 %85 0,56
12. ay HBVDNA <300 kopya/ml hasta (%) %80 %60 0,14
24. ay HBVDNA <300 kopya/ml hasta (%) %62 %66 0,85
HBsAg negatiflesmesi %3 0
HBsAg serokonversiyonu % 1.8 0
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Calismamizda lamivudin sonrasi tenofovir monoterapi-
sine gecilen 14 hastadan lamivudin direnci (YMDD mu-
tasyonu) saptanan 2 hastada, tenofovir monoterapisi ile
HBV DNA saptanabilir dlizeyin altina inmistir. Olgularimiz-
da lamivudine direng varligi tenofovir yanitini etkileme-
mistir. Lamivudin direnci olmayan ve tenofovire gecilen
diger hastalarin tamaminda da tenofovir monoterapisi ile
12. ve 24. ayda HBV DNA'nIn saptanabilir dtizeyin altina
indigi goézlenmistir. Lamivudin sonrasi tenofovir monote-
rapisi alan hastalarin laboratuvar degerleri, demografik
ve klinikopatolojik 6zellikleri Tablo 3'te verilmistir.

interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi tenofovir mo-
noterapisine gecilen 14 hastada 1-2 yillik tedaviler ile HBV
DNA'nin saptanabilir dlizeyin altina inmesi sirasiyla %81
ve %85'dir. interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi te-
nofovir monoterapisi alan hastalarin laboratuvar deger-
leri, demografik ve klinikopatolojik ¢zellikleri Tablo 4'te
gOsterilmistir.

Lamivudin sonrasi entekavir monoterapisine gecilen 4
hastanin birinde lamivudin direnci saptanmistir. Bir yillik

Kronik HBV'de tedaviye yanit

entekavir monoterapisi sonrasi HBV DNA negatiflesmesi
gerceklesmemistir.

interferon sonrasi entekavire gecilen 8 hastada 2 yillik
tedavi ile %100 oraninda HBV DNA saptanabilir dtizeyin
altina inmistir. interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi
entekavir monoterapisine gecilen, lamivudin direnci sap-
tanmamis 5 hastada HBV DNA'nin saptanabilir diizeyin
altina inmesi bir yillik tedavi sonunda %80 ve iki yillik te-
davi sonunda ise %75 oranindadir.

Lamivudin sonrasi adefovir monoterapisine gecilen 7 has-
tadan birinde lamivudin direnci vardi ve adefovir tedavi-
siyle birlikte bir yil sonunda HBV DNA bu olguda sapta-
nabilir diizeyin altina inmisti. Tim bu hastalarda adefovir
tedavisi ile 1-2 yillik tedaviler ile HBV DNA'nIn saptanabilir
dlizeyin altina inmesi sirasiyla %100 ve %85 oraninda
gorildu. Bu hastalarin uzun dénem takipleri devam et-
mektedir.

Lamivudin sonrasl, adefovir tedavisine gecilen ancak HBV
DNA dtzeyi 1 yillik tedavi ile 300 kopya/ml'nin Uzerinde
olan 5 hastada tenofovir monoterapisine gecildi ve bu

Tablo 3. Lamivudin sonrasi tenofovir monoterapisi alan hastalarin laboratuvar degerleri, demografik ve klinikopa-

tolojik 6zellikleri

Parametreler Lamivudin Lamivudin Sonrasi Tenofovir
Hasta sayisl 14 14
Kullanim stiresi (ay) 29,7 9,4
ALT normalizasyonu (<49 U/L) %83 %100
6. ay HBV DNA <300 kopya/ml (%) %53 %66
12. ay HBV DNA <300 kopya/ml (%) %66 %100
24. ay HBV DNA <300 kopya/ml (%) %62 %100
Primer yanitsiz %14 0
HBeAg+ hasta 3 3
HBeAg serokonversiyonu 0 0
ilac direnci 2 0

Tablo 4. interferon ve lamivudin ikili tedavi sonrasi tenofovir monoterapisi alan hastalarin laboratuvar degerleri,

demografik ve klinikopatolojik 6zellikleri

Parametreler iFN+Lam ikili tedavi iFN+Lam ikili Tedavi Sonrasi Tenofovir

Hasta sayisi 14 14
Kullanim stresi (ay) iFN 9/Lam 19 17,5
ALT normalizasyonu (<49 U/L) %66 %76
6. ay HBV DNA <300 kopya/ml (%) %53 %66
12. ay HBV DNA <300 kopya/ml (%) %22 %81
24. ay HBV DNA <300 kopya/ml (%) %18 %85
Primer yanitsiz 0 0

HBeAg+ hasta 4 4

HBeAg serokonversiyonu 0 %25
ilag direnci 0 0

IFN: interferon, LAM: Lamivudin
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grupta bir olguda lamivudin direnci vardi. Ancak adefovir
direnci hicbir olguda gosterilemedi. Oniki ve 24 aylik te-
nofovir monoterapisi sonunda HBV DNA'nin saptanabilir
dUizeyin altina inmesi hastalarin tamaminda gerceklesti.

TARTISMA

Ntikleot(z)id analoglarindan entekavir ve tenofovir gibi
ajanlar gunlimdzde kronik hepatit B tedavisinde siklikla
kullaniimaktadir. Entekavir ve tenofovir potent HBV in-
hibitérleridir ve dirence karsi ylksek bariyere sahiptirler.
Her iki ajan monoterapide guivenle secilebilir (5-6). Ayrica
diger ntkleot(z)id analogu ajanlarla viral stipresyon aci-
sindan daha dnce codu kez karsilastirimasina ragmen,
entekavir ve tenofoviri birbirleriyle antiviral etkinlik acisin-
dan karsilastiran prospektif randomize bir ¢alisma yoktur.

Calismamiz bir retrospektif data analizi olup entekavir ve
tenofovir kullanan hastalarin karsilastiriimasi sonucunda
bir yillik tedavi sonunda benzer antiviral etkinlige sahip
oldugu gésterilmistir. Literatlrde iki grubu karsilastiran
llkemizden sadece bir tane retrospektif data analizi
mevcuttur. Bu calismada; naiv KHB hastalarinda 48 haf-
talik entekavir ve tenofovir tedavisi sonrasi antivirallerin
etkinligi arastirilmis, virolojik, biyokimyasal, serolojik ve
histolojik yanitlarini karsilastinimistir. Bizim calismamizda
oldugu gibi ayni antiviral etkinlige sahip oldugu sonucu-
na varilmistir (7). Ayrica ALT normalizasyonu, HBV DNA
negatiflesmesi, serum HBV DNA ortalama duisme dtizeyi,
HBeAg serokonversiyon oranlari bizim calismamizla ol-
dukga benzer saptanmistir.

HBeAg pozitif ve negatif hastalarda ideal tedavi son
noktasi, anti-HBs antikor serokonversiyonu veya serokon-
versiyon olmadan suirekli HBsAg kaybidir. Fakat bu oran
yilda yaklasik %1-2 gibi dusuk dlizeyde oldugu icin HBe-
Ag pozitif hastalarda strekli HBeAg serokonversiyonu ve
saptanamayan HBV DNA dlizeyi tatminkar bir son nokta-
dir. HBeAg serokonversiyonu degisik calismalarda farkli
oranlarda gosterilmektedir. Literattirde entekavir tedavisi
alan hastalarda 1 yillik tedavi sonunda HBeAg serokon-
versiyonu %15-21 arasinda, tenofovir kullananlarda ise
%21-50 oraninda saptanmistir (2,4-6,9-12). Calismamiz-
da HBeAg serokonversiyonu bu oranlardan daha yuksek
bulunmustur. Biz bu yuksekligi, HBeAg pozitif olgu sayisi-
nin az olmasina bagladik.

Calismamizda entekavir ve tenofovir kullanan naiv
hastalardan yalnizca entekavir kullanan bir hastada HBsAg
serokonversiyonusaglandi. Yapilanbir calismada entekavir
kullanan HBeAg pozitif olgularda HBsAg negatiflesmesi
1 yilin sonunda %2, HBeAg negatif hastalarda ise < %1
bulunmustur (9). Faz 3 cift kér randomize bir calismada
entekavir kullanan naiv hastalarda HBsAg negatiflesmesi
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48 hafta sonunda %2 olarak bildirilmistir (6). HBeAg pozitif
hastalarda 1 yillik tedavi sonunda HBsAg negatiflesmesi
%2, 2 yilin sonunda %5 ve lamivudin refrakter olgularda
ise %1,4 oraninda saptanmistir (10). Farkl bir calismada
96 haftalik entekavir tedavisi ile HBsAg kaybi %5 ve
HBsAg serokonversiyonu %2 oraninda saptanmistir (11).
Galismamizda HBsAg serokonversiyonu e antijeni pozitif
olguda gerceklesmistir.

Galismamizda 1 yilin sonunda ALT normalizasyonu; en-
tekavir grubunun %91’inde, tenofovir alan hastalarin
%80'inde sagdlandi ve 2 grup arasinda istatiksel olarak
anlamli fark bulunmamistir. Glizelbulut ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada ALT normalizasyonu %79,2 ve
%85'ti (7). Diger calismalar incelendiginde; entekavir icin
bu oran HBeAg pozitif hastalarda %68-89, HBeAg nega-
tif hastalarda %78-94, tenofovir icin ise HBeAg pozitif
hastalarda %68, HBeAg negatif hastalarda %76 olarak
tespit edilmistir. Bu bulgular bizim calismamizla 6rtds-
mektedir (2,4,6-11).

Viral slpresyon acisindan bakildiginda calismamizda
birinci yilin sonunda HBV DNA'nin saptanabilir dtizeyin
altina inmesi entekavir grubunda %88, tenofovir
grubunda %75 oranindaydi ve anlamli fark yoktu. Serum
ortalama HBV DNA dlsme dtizeyi ise entekavirde 6 log
IU/ml iken tenofovirde 7 log IU/ml idi. Guzelbulut ve
arkadaslarinin yapmis oldugu calismada HBV DNA'nin
saptanabilir duizeyin altina inmesi (%87,5 ve %95), serum
ortalama HBV DNA diisme dtizeyi (6,9 log kopya/ml ve
6,8 log kopya/ml) olarak bulunmustur (7). Literattre
bakildiginda HBV DNA'nin saptanabilir diizeyin altina
inmesi entekavir icin HBeAg pozitif hastalarda % 58-
74, HBeAg negatif hastalarda %90-94 tenofovir igin
ise HBeAg pozitif hastalarda %76-83, HBeAg negatif
hastalarda %93-97 olarak bulunmustur. Serum ortalama
HBV DNA dtisme dlizeyi ise entekavir icin HBeAg pozitif
hastalarda 6,9 log IU/ml, HBeAg negatif hastalarda 5,2
log IU/ml iken tenofovir icin HBeAqg pozitif hastalarda 6,2
log 1U/ml, HBeAg negatif hastalarda 4,6 log IU/ml idi
(2,4, 6-11). Bizim ¢alismamizda tenofovir grubunda daha
fazla dusus olmasinin bu grupta baslangictaki viral yukdin
fazlaligiyla iliskili olabilecegini diistinmekteyiz.

Entekavir ve tenofovir kullanan hastalarda %17-25 ora-
ninda komplians k&tu olarak saptandi. Her iki grup tedavi
uyumu ve yan etki acisindan karsilastirildiginda anlamli
fark olmadigi gibi ilaci kesecek dlizeyde ciddi yan etki
gdzlenmemistir. Literatlrde, entekavir ve tenofovirin et-
kinlik ve gtvenilirligini arastiran calismalarda en sik gé-
rilen yan etkiler bulanti, halsizlik-yorgunluk ve bas agrisi
olarak bildirilmektedir (12). Bizim ¢alismamizda, hem en-
tekavir hem de tenofovir alan hastalarda, en sik g6zlenen



yan etki halsizlik olarak tespit edildi. Demirttirk ve ark.
retrospektif calismalarinda yan etki gértlme sikhigini ente-
kavir grubunda %39,4 ve tenofovir grubunda ise %53,8
saptanmistir (13). Yapilan ¢ift kér randomize faz 3 calis-
masinda tenofovir kullanan hastalarin %74'tinde yan etki
g6zlemlenmis ve % 6'si ciddi yan etki olarak raporlanmis-
tir (11). Chang ve arkadaslarinin yaptigi ¢ift kér rando-
mize calismada entekavir kullanan hastalarin %86'sinda
yan etki gortilmus ve %8'nin ciddi yan etki oldugu ortaya
konmustur (6). Literatur verileri degerlendirildiginde en-
tekavir ve tenofovir ¢ok az ciddi dlizeyde yan etki gézle-
nen ilaglar olarak gorilmektedir. Bizim calismamiza gore
entekavir ve tenofovir benzer siklikta yan etki gosteren,
kolay tolere edilen, ilaca bagli ciddi yan etki gértilmeyen
ilaclardir.

Lamivudin kullanan 75 naiv hastada ortalama 26 ay te-
davi ile HBeAg serokonversiyonu %63 oraninda saglan-
mistir. Bu oldukga ytksek bir oran olup literattirde 1 yilin
sonunda HBeAg serokonversiyonu %16-34 arasinda olup
5 yilin sonunda %50'ye kadar ¢ikabildigi bildirilmistir (2,
8, 14). Primer yanitsizlik %7 ile literatlirden daha yuksek
oranda goruldu. Avrupa tedavi rehberine gdre lamivu-
din kullanan hastalarda primer yanitsizlik nadir olarak
gorlilmektedir ve bu hastalarda komplians sorgulanmasi
onerilmektedir (4). Literattirde farkli calismalarda 1 yillik
lamivudin tedavisi sonunda HBsAg kaybi %1'in altinda, iki
yillik tedavi sonrasinda ise %3'tur (2,4,8,10). Bu veriler,
ortalama 26 aylik tedavi alan hastalarimizla uyumludur.

Yapilan calismalarda lamivudin kullanilan hastalarda bi-
rinci yilin sonunda ALT normallesmesi HBeAg pozitif has-
talarda %41-75, HBeAg negatif hastalarda %62-79, HBV
DNA'nin saptanabilir kopyanin altina inmesi ise HBeAg
pozitif hastalarda %36-44, HBeAg negatif hastalarda
%60-73 olarak bulunmustur (2,4,8). Calismamizda naiv
lamivudin kullanan hastalarla ilgili elde edilen sonuclar li-
teratlrdeki diger calismalarla benzer olup, merkezimizde
direng testlerinin yapilamiyor olmasi bu calismanin limi-
tasyonu olarak degerlendirilmelidir.

Lamivudin kullanan naiv hastalarda 6. ay HBV DNA du-
zeyi 300 kopya/ml‘den fazla ve az olan hastalar irdelen-
diginde; HBeAg serokonversiyonu HBV DNA dtizeyi 300
kopya/ml'den az olan grupta cok daha ytiksek oranda
g6zlendi. Bu grupta antiviral yanitin daha iyi olmasi, viral
replikasyonun daha fazla baskilanmasiyla iliskili oldugunu
dustinmekteyiz (6).

Bes yildan uzun stre lamivudin kullanan 18 hastanin ya-
rsinda, 6ncesinde veya beraberinde interferon kullanim
Oykusu vardi. HBsAg negatiflesmesi ve anti-HBs antikor
pozitiflesmesi 6ncesinde interferon ve lamivudin ikili teda-
vi alanlarda daha yuksek oranda saptanmasina ragmen,
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ilging olarak 5 yil sonunda HBV DNA'nin saptanabilir du-
zeyin altina inmesi ise lamivudin tekli tedavi alanlarda
daha fazlaydi fakat istatiksel anlamli fark saptanmadi.
Bes yilin sonunda lamuvidin direnci (YMDD mutasyonu)
lamivudin tekli tedavi alan 3, interferon ve lamivudin iki-
li tedavi alan 4 hastada gelisti. interferon ve lamivudin
kombinasyonunda diren¢ oraninin azaldigini gdsteren
calismalar mevcuttur. Lau ve ark. interferon ve lamivudin
kombinasyon tedavisi alan grupta %4, tek basina lamivu-
din alan hastalarda %27 YMDD mutasyonu bulmuslardir
(15). Bizim calismamizda direng oranlarinin kombinasyon
tedavi grubunda daha fazla saptanmasi hasta sayisinin
az olmasi ve merkezimizde direng testlerinin rutin olarak
uygulanamiyor olmasi ile iliskili olabilecedini dustinduir-
mustdir.

Direnc gelisiminde en énemli risk faktérlerinden biri de
tedavi sresidir. Lamivudin kullanim suresinin artmasiyla
diren¢ gelisim orani da artmaktadir. Yapilan ¢esitli ca-
lismalarda lamivudin kullaniminda bir yillik %14-32 ve
bes yillik %60-70 direng gelisimi bildirilmistir. Entekavire
karsi gelisen direng orani naiv hastalarda bes yilda %1-2
arasinda bildirilmektedir. Lamivudin direncli hastalarda
entekavir kullanildigi zaman 1. yil %6, 2. yil %14, 3. il
%30'u asan direng gortilmektedir. Adefovir kullaniminda
direng gelisimi ise bir yillik %0, tg yillik %5,9 ve bes yillik
%29 oraninda bildirilmektedir (2,4,8,9). Kendi serimizde
oral antiviral direng oranlari lamivudin alan hastalarda 24
ay sonunda %6 ile oldukga disuik olarak saptandi. Ayni
sekilde, 2 yilin sonunda adefovir alan hastalarda %7 ve
entekavir kullananlarda %3 direng gelistigi gordldu. Bizim
serimizde tenofovire karsi direng gdzlenmedi. Entekavir
direnci gelisen hastalar daha énce lamivudin kullanmis-
ti ve bir tanesinde gdsterilmis YMDD mutasyonu vardi.
Galismamizda direng oranlarinin daha dustk oldugu
gorilmektedir. Bunun nedeni merkezimizde direng test-
lerinin rutin olarak uygulanamiyor olmasi ve lamivudine
veya diger antivirallere karsi direng gelistigi dustintlen
bazi hastalara direnc testinin yapilmamasi olabilir. Clinkd
serolojik, biyokimyasal ve virolojik yanith olarak antiviral
tedaviye devam eden hastalarin bazilarinda tekrar ALT
ve/veya HBV DNA dtizeylerinde ytikselme olmus ve muh-
temel direngli kabul edilerek tedavi degisikligine gidilmis-
tir. Direnc testi yapilarak kesin tani konulmadigindan, bu
hastalarda virolojik ve/veya biyokimyasal alevlenmenin
nedeni kesin olarak bilinmemektedir.

Tedavi rehberlerinde lamivudin direncinde énerilen lami-
vudine tenofovir veya adefovir eklenmesidir (4,5). Bizim
calismamizda lamivudin sonrasi tenofovir monoterapisine
gecilen 14 hastadan lamivudin direnci (YMDD mutasyo-
nu) saptanan 2 hastada da tenofovir monoterapisi ile HBV
DNA saptanabilir dtizeyin altina indi. Bizim olgularimizda
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lamivudine direnc varligi tenofovir yanitini etkilememistir.

Retrospektif kohort bir calismada lamivudin direngli ol-
gularda tenofovirin etkinligi degerlendiriimis ve olgula-
rnn %79'unda HBV DNA dlzeyinin tespit edilemeyecek
dtizeylere geldigi bulunmustur. Lamivudine direng varlig
tenofovire yanit acisindan belirleyici faktér olarak gordil-
memis ve lamivudin direngli olgularda tenofovirin tek ba-
sinda yeterli ve ‘add on’ stratejisinin gereksiz oldugu so-
nucuna variimistir (16). Bizim calismamizda da lamivudin
direnci saptanan ve lamivudin yanitsiz olgularda tenofovir
monoterapisi ile ylksek oranlarda basari saglanmistir.

Lamivudin sonrasi entekavir monoterapisine gecilen 4
hastanin birinde lamivudin direnci saptandi ve 1 yillik
entekavir monoterapisi sonrasi HBV DNA negatiflesmesi
gergeklesmedi. Lamivudin direngli hastalarda entekavir
kullanimini sinirlandiran durum capraz direng gelismesi-
dir. Osborne ve ark. yaptigi bir calismada naiv hastalarda
5. yilda entekavir direnci %1,2 iken, lamivudin direncli
hastalarda entekavir direnci 1. yilda %6,2, 5. yilda %47
ve 6. yilda %51 olarak bildirilmistir. Bu ylksek direng
oranlarindan dolayi lamivudin direncli olgularda entekavir
tedavisi 6nerilmemektedir (9).

Calismamizda interferon sonrasi entekavire gecilen has-
talarda ikinci yilin sonunda HBV DNA'nin saptanabilir
dilizeyin altina inmesi hastalarin tamaminda saglanmis
olup sonuglar naiv entekavir alan grupla benzer 6zellik
gosterdi. Literatlirde interferon yanitsiz ya da interferon
tedavisi sonrasi niks gdzlenen hastalarda entekavir teda-
visiyle ilgili herhangi bir ¢calismaya rastlanmadi. interferon
yanitsiz hastalarda entekavir, ylksek antiviral etkinlik ne-
deniyle uygun bir secenek olabilecedini dustinmekteyiz.

Lamivudin sonrasi adefovir monoterapisine gecilen 7 has-
tadan birinde lamivudin direnci vardi. Adefovir tedavisiyle
birlikte bir yil sonunda HBV DNA bu olguda saptanabilir
diizeyin altina inmisti ve adefovir tedavisinin 21. ayinda
hala HBV DNA negatifligi devam etmekteydi. Tim bu
hastalarda adefovir tedavisi ile 1-2 yillik tedaviler ile HBV
DNA'nin saptanabilir dlizeyin altina inmesi sirasiyla %100
ve %85 olarak gordldi. Lamivudin direncli hastalarda
tedaviye adefovir eklenmesi Amerikan ve Avrupa tedavi
rehberlerinde 6nerilmektedir (4, 8). Yapilan calismalarda
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lamivudin direncli olgularda kombine tedavinin adefovir
direnci gelisimi agisindan monoterapiye Ustunligud gos-
terilmistir. Ancak ALT normallesmesi ve HBV DNA inhi-
bisyonu agisindan fark gdsterilememistir (17). Lamivudin
direncli hastalarda adefovir yerine, antiviral etkinligi baki-
mindan UGstlnligu kanitlamis olan tenofovir kullanilmasi
Onerilmektedir (11).

Literatlirde daha dncesinde lamivudin ve adefovir son-
rasi tenofovire gecilen hastalarda 12 aylk tedavi sonrasi
HBV DNA'nIn saptanabilecek diizeyin altina dlismesi ade-
fovirgenotipik diren¢ yoklugunda %90, adefovir direnci
olanlarda %33 olarak bulunmustur. Tiim tedavi stiresinde
degerlendirildiginde 400 kopya/ml’ nin altinda HBV DNA
adefovir direnci olmayan olgular icin %100, adefovir di-
renci varliginda ise %52 sikhiginda bildirilmistir (16). Bas-
ka bir calismada lamivudin tedavisi ile virolojik aktivasyon
gdbsteren ve ardindan baslanan adefovir tedavisine yeter-
siz virolojik yanrti olan olgularda tenofovir ile hizli virolojik
yanit elde edilebildigi gdsterilmistir (18). Biz de ¢alisma-
mizda tenofovir monoterapisinin, adefovire yanitsiz veya
suboptimal yanitl hastalarda dahi yiksek etkinlikte oldu-
gu g6zlemledik.

Galismanizin tek merkezli olmasi, HBeAg negatif kronik
hepatit B hasta sayisinin cok fazla olmasi, hastalarin degi-
sik zamanlarda degisik tedaviler almasindan dolayi tedavi
gruplarinin homojen olmamasi ¢alismamizi sinirlandiran
faktorlerdir. Merkezimiz Uiclincl basamak saglik hizmeti
veren bir kurum oldudu icin, hastalarin daha dnce degi-
sik merkezlerde degisik tedaviler almis olmasi ve ge¢mis
verilerinin eksikligi, merkezimizde direng testlerinin rutin
olarak uygulanamamasi calismanin eksik yanlarindandir.

Sonug olarak entekavir ve tenofovir antiviral tedaviye naiv
KHB'li hastalarda tedavi yanitlari, antiviral etkinligi, yan
etki ve komplians bakimindan benzer &zellik gdsteren,
guvenilir, yan etki profili dustk, kolay tolere edilebilen ve
etkin ntkleotid analoglaridir. Bu nedenle monoterapide
seckin ilaglardir. Tenofovir, lamivudin direngli hastalarda
ylksek etkinlige sahip olup ilk secenek ilactir. Lamivudine
direng varligi tenofovir cevabini etkilememektedir. Teno-
fovir monoterapisi, adefovire yanitsiz veya suboptimal
yanitll hastalarda dahi yuksek etkinliktedir.
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