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Özet
Amaç: Hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu siroz ve hepatoselü-
ler kanserin en sık nedenlerinden biridir. Tedavide interferonlar 
ve nükleoz(t)id analogları kullanılmakta olup, entekavir (ETV) ve 
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) en güçlü oral antivirallerdir. 
Bu çalışmada hepatit B’ye bağlı sirozu olan ve daha önce antivi-
ral tedavi almamış (naif) hastalarda ETV veya TDF tedavilerinin 
etkinliği ve güvenilirliği araştırılmıştır.
Yöntemler: Çalışmaya kronik HBV infeksiyonuna bağlı karaciğer 
sirozu olan, tedavi-naif olup ilk tedavi rejimi olarak ETV veya TDF 
başlanmış olan toplam 58 hasta dahil edildi. Hastaların cinsiyet, 
yaş, Child-Pugh ve “model for end-stage liver disease” (MELD) 
skorları gibi demografik özelliklerinin yanı sıra bazal ve tedavinin 
3, 6, 12, 18 ve 24. aylarındaki HBV DNA, HBsAg, HBeAg, serum 
alanin aminotransferaz, kreatinin, fosfor ve total kreatin kinaz se-
viyeleri kaydedildi. Takip periyodundaki ilaç yan etkileri ve siroz 
komplikasyonları da belirlendi. ETV ve TDF grupları tedavi yanıt-
ları açısından karşılaştırıldı. 
Bulgular: TDF ve ETV gruplarında sırasıyla 32 ve 26 hasta yer 
aldı. Her iki grupta hastaların çoğunluğu Child-Pugh sınıf A’ydı. 
Cinsiyet ve yaşa göre dağılım ve bazal laboratuvar parametreleri 
her iki grupta da benzerdi (p>0.05). HBV DNA’ları negatifleşen 
hastaların yüzdesi, sadece tedavinin altıncı ayındaki ETV grubun-
da anlamlı olarak daha fazla iken (p=0.04), 12., 18. ve 24. aylarda 
gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı farklar yoktu. Takip 
süresi sonunda (24. ayda) TDF grubundaki hastaların %100’ünde, 
ETV grubundakilerin ise %89’unda HBV DNA negatifti (p=0.31). 
Takip sürecinde her iki grupta da serum kreatinin seviyelerinde 
anlamlı artışlar olduğu gözlendiyse (p=0.04) de değerler nor-
mal sınırlar içerisinde kalmaktaydı ve gruplar arasında istatistik-
sel olarak anlamlı bir fark yoktu (p=0.71). Tedavi sonunda TDF 
grubunda ortalama MELD ve Child-Pugh skorlarında anlamlı 
azalmalar olduğu gözlendi (sırasıyla p=0.02 ve p=0.001). ETV 

Abstract
Objective: Hepatitis B virus (HBV) infection is a common 
cause of cirrhosis and hepatocellular carcinoma. Interferons 
and nucleos(t)ide analogs are being used for the treatment of 
chronic HBV infection. Entecavir (ETV) and tenofovir disoproxil 
fumarate (TDF) are the strongest oral antiviral agents. In this 
study, we aimed to investigate efficacy and safety of ETV and 
TDF in treatment of naive cirrhotic patients infected with HBV.
Methods: A total of 58 cirrhotic patients infected with HBV who 
were treatment-naïve and initiated ETV or TDF as first therapy 
regimen were included in the study. Their demographic features 
such as sex, age, Child-Pugh and model for end-stage liver dis-
ease (MELD) scores and HBV DNA, HBsAg, HBeAg, serum ala-
nine aminotransferase, creatinine, phosphorus and total creatine 
kinase levels were recorded at baseline and at 3rd, 6th, 12th, 18th, 
and 24th months of therapy. Drug side effects and complications of 
cirrhosis were also determined in the follow-up period. ETV and 
TDF groups were compared in terms of response to treatment. 
Results: There were 32 and 26 patients in TDF and ETV groups, 
respectively. Majority of patients in both groups were Child-Pugh 
class A. Sex and age distribution and baseline laboratory param-
eters were similar in both groups (p>0.05). Percentage of patients 
who were their HBV DNA becoming negative were higher sig-
nificantly in ETV group only at the 6th month of therapy (p=0.04), 
however there were no statistically significant differences at 12th, 
18th and 24th months between groups. HBV DNA was negative in 
100% of patients in TDF group and 89% of patients in ETV group 
at the end of follow-up period (24th month) (p=0.31). In the follow-
up period, there were significant increases in creatinine levels in 
both groups (p=0.04), however, this was within normal ranges 
and there was no statistically significant difference between the 
groups (p=0.71). There were significant declines in both mean 
MELD and Child-Pugh scores in TDF group (p=0.02 and p=0.001, 

Özgün Araştırma / Original Article

https://orcid.org/0000-0002-7211-4483
https://orcid.org/0000-0003-2393-7990
https://orcid.org/0000-0002-5146-154X


Giriş
Hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu dünyada en yaygın 

kronik infeksiyonlardan biridir. Dünyada HBV’ye yaklaşık 2 
milyar kişinin maruz kaldığı tahmin edilmekte ve bu kişilerin 
yaklaşık 400 milyonunun ise HBV ile infekte olduğu tahmin 
edilmektedir. Dünya Sağlık Örgütü verilerine göre bunla-
rın %5’i kronik hastadır. Kronik hepatit B (KHB) hastalarının 
yaklaşık %25’inde siroza ve hepatoselüler karsinoma (HSK) 
ilerleme olmaktadır. Tüm dünyada yaklaşık yılda 500 000-1 
000 000 kişi HBV’ye bağlı komplikasyonlar nedeniyle kaybe-
dilmektedir (1-3). Türkiye’de hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) 
pozitifliği %4 (kadınlarda %3.2, erkeklerde %4.8) oranında bil-
dirilmiştir (4).

KHB tedavisinde amaç, etkin viral süpresyon, biyokimya-
sal parametrelerde düzelme, karaciğer histolojisinde iyileş-
me, siroz ve HSK gibi geriye dönüşsüz hasarların oluşması-
nın engellenmesinden oluşmaktadır. Bu süreçte nihai hedef 
HBsAg’nin negatifleşmesini sağlamak ve hepatit B yüzey an-
tikoru (anti-HBs) serokonversiyonu elde etmektir. Günümüzde 
KHB tedavisinde, interferonlar ve nükleoz(t)id analogları kul-
lanılmakta olup, nükleoz(t)id analogları içerisinde, entekavir 
(ETV) ve tenofovir disoproksil fumarat (TDF), güçlü viral süp-
resif etkileri ve genetik bariyerlerinin yüksek olmasına bağlı 
direnç oranlarının düşük oluşu nedeniyle en güçlü oral anti-
virallerdir (5,6). Kompanse veya dekompanse sirozu olan has-
talarda ölçülebilir düzeyde HBV DNA’sı olanlara tedavi veril-
melidir. Dekompanse sirozlu hastalarda biyopsi yapılmazken 
kompanse sirozlu hastalarda siroz tanısını koymaya yetecek 
delillerin varlığında biyopsi yapmaya gerek yoktur (7-9). 

Bu çalışmada daha önce antiviral tedavi almamış (naif) 
KHB’ye bağlı karaciğer sirozu hastalarında ETV ve TDF teda-
vilerinin etkinliği, yan etkileri ve “model for end-stage liver 
disease (MELD)” ve Child-Pugh skorları üzerine olan etkileri-
nin değerlendirilmesi amaçlanmıştır.

Yöntemler
Hastaların seçimi: Çalışmaya Akdeniz Üniversitesi Has-

tanesi, Gastroenteroloji Bilim Dalı, Hepatoloji Polikliniği’nde 
izlenmiş veya izlenmekte olan, daha önce antiviral tedavi 
kullanmamış olup, ilk tedavi olarak ETV veya TDF tedavisi 
başlanmış olan KHB’ye bağlı karaciğer sirozu tanılı hastalar 
dahil edildi. Klinik, biyokimyasal ve görüntüleme yöntemle-
riyle siroz düşünülen ve biyopsi için kontrindikasyonu bulu-
nan hastalar biyopsi yapılmaksızın sirotik kabul edilmişken, 
dekompanse siroz ve portal hipertansiyon bulguları olmayan 
ve biyopsi için kontrindikasyonu olmayan hastalarda histopa-
tolojik olarak siroz tanısı konulmuştu. 

On sekiz yaşından küçük olan, KHB dışında karaciğer has-
talığına neden olacak hastalıkları bulunan (hepatit C virusu 
infeksiyonu, hepatit D virusu infeksiyonu, otoimmün hepatit, 

alkolik karaciğer hastalığı, metabolik karaciğer hastalıkları) ve 
daha önceden KHB için tedavi alan hastalar çalışmaya da-
hil edilmedi. Sonuç olarak kriterlere uygun olan ve ETV veya 
TDF tedavisi başlanmış olan toplam 58 hastanın verileri de-
ğerlendirildi. 

Hastaların başlangıçta ve tedavinin 3, 6, 12, 18, 24. ayın-
daki serum HBV DNA, HBsAg, hepatit B e antijeni (HBeAg), 
alanin aminotransferaz (ALT), kreatinin, fosfor, total kreatin 
kinaz (CK) değerleri retrospektif olarak belirlendi. Yine teda-
vi başlangıcında ve gözlem sonundaki MELD skorları, MELD 
skoru = (0.957 × serum kreatinin + 0.378 × serum bilirubin + 
1.12 × INR + 0.643) × 10 formülü temeline dayanan www.ma-
yoclinic.org/meld adresindeki MELD skoru formülüyle; Child-
Pugh skorları ise asit varlığı (yok=1; hafif / diüretikle kontrol 
altında=2; tens=3), ensefalopati varlığı (yok=1, evre 1-2=2, 
evre 3-4=3), albümin (>3.5 gr/dl=1, 2.8-3.5 gr/dl=2, <2.8 gr/
dl=3), total bilirübin (<2 mg/dl=1, 2-3 mg/dl=2, >3=3) ve INR 
(<1.7=1, 1.7-2.3=2, >2.3=3) değerleriyle hesaplandı.

İstatistiksel analiz: Çalışma verileri Statistical Package for 
the Social Sciences (SPSS) for Windows. Version 16.0 (SPSS 
Inc., Chicago, IL, USA) programıyla analiz edildi. Sürekli de-
ğişkenler ortalama±standard sapmayla, kategorik veriler ise 
yüzde olarak ifade edildi. Kategorik değişkenler için iki grup 
arasında karşılaştırma χ2 testiyle; ortalamaların karşılaştırıl-
ması “independent samples” t-testiyle yapıldı. Bazı paramet-
relerin zaman içerisindeki değişimi ve bu yönden grupların 
karşılaştırılmasında iki yönlü ANOVA testi kullanıldı. İstatis-
tiksel olarak p değeri <0.05 olan sonuçlar anlamlı kabul edildi. 

Bulgular
Çalışmaya alınan 58 hastanın 18’i kadın, 40’ı erkek olup 

yaş ortalaması 54.4±10.6 yıldı. Hastaların 26 (%45)’sı ETV, 32 
(%55)’si ise TDF kullanmaktaydı. ETV grubundaki 26 hastanın 
20 (%76.9)’si Child-Pugh sınıf A ve 6 (%23.1)’sı Child-Pugh 
sınıf B iken, TDF grubundaki 32 hastanın 27 (%84.4)’si Child-
Pugh sınıf A, 4 (%12.5)’ü Child-Pugh sınıf B ve 1(%3.1)’i Child-
Pugh sınıf C idi. ETV ve TDF grupları arasında cinsiyet, yaş 
ortalaması, tedavi öncesi Child-Pugh ve MELD skorları, HBe-
Ag pozitifliği, ortalama ALT, HBV DNA ve kreatinin seviyeleri 
açısından anlamlı fark yoktu (Tablo 1). 

TDF ve ETV grupları tedavi sürecinde 3., 6., 12., 18. ve 24. 
aylardaki HBV DNA negatifleşme oranları açısından karşılaştı-
rıldığında sadece 6. ayda ETV tedavisi alanlarda daha yüksek 
oranda HBV DNA negatifliği sağlandığı (TDF grubunda %46.9, 
ETV grubunda %73.1, p=0.04) görüldü. Ancak takip eden ay-
larda her iki grup arasında anlamlı fark saptanmadı (Tablo 2). 

ETV grubundaki sirozlu hastaların başlangıç MELD sko-
ru ortalama 6.65±3.04, Child-Pugh skoru ortalama 5.88±1.07 
iken, tedavi süresi sonunda MELD skoru ortalama 6.04±3.14, 
Child-Pugh skoru ortalama 5.23±0.43 olarak saptandı. Başlan-
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respectively), and there was a significant decrease at mean Child-
Pugh score and no significant difference at MELD score in ETV group 
(p=0.003 and p=0.14 respectively) at the end of the follow-up period.
Conclusions: Both ETV and TDF are considerably safe and effective in 
treatment-naïve patients with HBV-positive cirrhosis. The efficacy of 
these two drugs is similar. 
Klimik Dergisi 2020; 33(3): X.
Key Words: Chronic hepatitis B, cirrhosis, entecavir, tenofovir.

grubunda ise ortalama Child-Pugh skorunda anlamlı azalma varken, 
MELD skorunda anlamlı bir değişiklik gözlenmedi (sırasıyla p=0.003 
ve p=0.14). 
Sonuçlar: ETV ve TDF, HBV-pozitif sirozu olan daha önce tedavi alma-
mış hastalarda oldukça güvenli ve etkindir. Her iki ilacın etkinliğinin 
benzer olduğu bulunmuştur. 
Klimik Dergisi 2020; 33(3): X.
Anahtar Sözcükler: Kronik hepatit B, siroz, entekavir, tenofovir.



gıç ve tedavi sonu MELD skorları arasında anlamlı fark yokken, 
Child-Pugh skorunda anlamlı azalma olduğu saptandı (sırasıy-
la p=0.14 ve p=0.003). TDF grubunda ise başlangıç MELD skoru 
ortalama 6.23±3.63, Child-Pugh skoru ortalama 5.66±1.31 iken, 
tedavi süresi sonunda MELD skoru ortalama 5.5±3.21, Child-
Pugh skoru ortalama 5.41±1.07 olarak bulundu. Başlangıç ve 
tedavi sonu MELD ve Chil-Pugh skorları arasında istatistiksel 
olarak anlamlı fark saptandı (sırasıyla p=0.02 ve p=0.01) (Tablo 
3). Takip süresi sonunda ETV grubunda izlenen Child-Pugh sı-
nıf B tanılı 6 hastanın Child-Pugh sınıf A’ya gerilediği görüldü. 
Child-Pugh sınıf A tanısıyla izlenen hastalarda da progresyon 
izlenmedi. TDF grubunda Child-Pugh sınıf B grubundan bir 
hasta Child-Pugh sınıf A’ya geriledi. Child-Pugh sınıf C olarak 
takip edilen hasta da Child-Pugh sınıf B’ye geriledi. 

Her iki grupta da tedavi sürecindeki (tedavi başlangıcı, 
tedavinin 3., 6., 12. ve 24. ayında) serum ALT, kreatinin, fos-
for ve CK değişiklikleri ve bu açıdan gruplar arasında fark-
lılık olup olmadığı değerlendirildi. Her iki hasta grubunda 
da zaman içerisinde serum ALT seviyesinde anlamlı düşme 
gözlendi (p<0.01), ancak gruplar arasında ALT normalleşmesi 
açısından anlamlı fark yoktu (p=0.49) (Şekil 1). Her iki tedavi 
grubunda da zaman içerisinde serum kreatinin seviyelerinde 
anlamlı bir artış gözlendi (p=0.04); ancak bu artışa rağmen 
kreatinin seviyeleri normal sınırlar içinde kalmıştı. Bu deği-
şiklik açısından gruplar arasında farklılık yoktu (p=0.71) (Şekil 

2). Her iki tedavi grubunda da zaman içinde serum fosfor dü-
zeyleri değişikliği anlamlı değildi (p=0.08) ve gruplar arasında 
da bu açıdan fark yoktu (p=0.27) (Şekil 3). Her iki grupta da 
zaman içinde serum CK düzeyleri değişikliği anlamlı değildi 
(p=0.7) ve gruplar arasında bu açıdan da fark yoktu (p=0.61) 
(Şekil 4). 

TDF ve ETV grupları arasında tedavi süresince toplam 
yan etki görülme sıklığı değerlendirildiğinde, ETV grubunda 
hastaların %18’inde, TDF grubunda hastaların %21’inde yan 
etkiyle karşılaşıldığı görüldü ve istatistiksel olarak anlamlı 
fark yoktu (p>0.05). Her iki hasta grubunda da en sık görülen 
yan etki halsizlikti. Bunun dışında baş ağrısı, bulantı, eklem 
ağrısı, karın ağrısı, kilo kaybı ve uykusuzluk görülen diğer yan 
etkilerdi. Her iki grupta da ilacı kesmeyi ya da ara vermeyi 
gerektirecek yan etki görülmedi. 

İlaç değişimi açısından yapılan değerlendirmede TDF 
grubundan ETV grubuna geçiş yoktu. ETV grubunda ise 2 
hastada tedavi TDF’ye değiştirilmişti. Hastalardan birinde 
tedavinin 24. ayında HBV DNA düzeyinde 1 log artış olması 
(360 kopya/ml’den 2671 kopya/ml’ye yükselmesi), diğerinde 
ise HBV DNA negatif olarak takip edilirken 18. ayda tekrar 
pozitifleşmesi (1257 kopya/ml) sonucu tedavi değişikliği ya-
pılmıştı. 24. ayda TDF tedavisine geçirilen hastanın başlangıç 
HBV DNA düzeyi >107 kopya/ml idi. On sekizinci ayda TDF 
tedavisine geçilen hastanın başlangıç HBV DNA düzeyi >105 
kopya/ml idi. 

Her iki grup tedavi sürecinde sirozun majör komplikas-
yonları açısından değerlendirildi. ETV grubunda 1 hasta te-
davinin 19. ayında, TDF grubunda 1 hasta tedavinin 5. ayında 
özofagus varis kanaması geçirmişti. ETV grubunda 3 hastada 
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Tablo 1. Tenofovir ve Entekavir Tedavisi Verilen Hastaların 
Demografik ve Başlangıç Laboratuvar Verilerinin Karşılaştırılması

	 Tenofovir	 Entekavir	 p 
	 (n=32)	 (n=26)	 Değeri

Cinsiyet 			 

  Kadın	 9	 9	 >0.05

  Erkek	 23	 17	

Yaş* 	 53±9.9	 55±11.7	 >0.05

Child-Pugh sınıfı 			 

  A	 27	 20	 >0.05

  B	 4	 6	

  C	 1	 0	

Child-Pugh skoru* 	 5.66±1.31	 5.88±1.07	 >0.05

MELD skoru* 	 6.2±3.6	 6.6±3	 >0.05

HBV DNA (kopya/ml)* 	 247 511	 117 92	 >0.05 
	 140±353 	 178±197 
	 255 303	 652 502	

HBeAg pozitifliği 	 7	 3	 >0.05

ALT (Ü/lt)*	 70.3±63	 71.8±57.5	 >0.05

Total bilirübin (mg/dl)*	 1.01±0.6	 1.1±0.7	 >0.05

Albümin (gr/dl)*	 3.9±0.7	 3.8±0.5	 >0.05

INR*	 1.26±0.2	 1.25±0.2	 >0.05

Serum kreatinin (mg/dl)*	 0.76±0.14	 0.79±0.19	 >0.05

*Ortalama±standard sapma. ALT: alanin aminotransferaz, HBV: hepatit 
B virusu, HBeAg: hepatit B e antijeni, MELD: “model for end-stage liver 
disease”, INR: “international normalized ratio”. 

Tablo 3. Tedavi Süresi Sonunda Child-Pugh ve MELD Skorlarının 
Değişimi

Tedavi  	 Tedavi 	 Tedavi	 p 
Grupları	 Öncesi	 Sonrası	 Değeri

Child-Pugh skoru*		

  Tenofovir grubu	 5.66±1.31	 5.41±1.07	 0.01

  Entekavir grubu	 5.88±1.07	 5.23±0.43	 0.003

MELD skoru*

  Tenofovir grubu	 6.23±3.63	 5.5±3.21	 0.02

  Entekavir grubu	 6.65±3.04	 6.04±3.14	 >0.05

*Ortalama±standard sapma. MELD: “model for end-stage liver disease”. 

Tablo 2. Tedavi Sürecinde HBV DNA Negatifleşme Oranlarının 
Karşılaştırılması

	                                   HBV DNA Negatifleşmesi 	 p 

Süre	 Tenofovir (%)	 Entekavir (%)	 Değeri

 3. ay	 28.1	 30.8	 >0.05

 6. ay	 46.9	 73.1	 0.04

 12. ay	 77.3	 87.5	 >0.05

 18. ay	 88.2	 88.5	 >0.05

 24. ay	 100	 89	 >0.05

HBV: hepatit B virusu. 



takip süresince HSK tanısı kondu. Hastalardan 1’i 75 yaşın-
da kadın hastaydı. Tedavinin 12. ayında HSK tanısı kondu. 
Hastanın başlangıç alfa-fetoprotein (AFP) değeri 30 ng/ml 
idi. Tedavi öncesi ultrasonografide karaciğerde yer kaplayan 
lezyon yoktu. İkinci hasta 57 yaşında kadın hastaydı. Tedavi-
nin 12. ayında tanı konuldu. Hastanın başlangıç AFP değeri 
yoktu. Tedavi öncesi çekilen ultrasonografide karaciğerde yer 
kaplayan lezyon yoktu. 3. hasta 58 yaşında erkek hastaydı. 
Tedavinin 18. ayında tanı konuldu. Hastanın başlangıç AFP 
değeri 7.6 ng/ml idi. Bu hastanın da tedavi öncesi çekilen ult-
rasonografisinde karaciğerde yer kaplayan lezyon yoktu. TDF 
tedavisi alan 1 hastada HSK tanısı kondu. Hasta 59 yaşında 
ve tedavi öncesi AFP 56 ng/ml idi; ancak tedavi öncesi ya-
pılan ultrasonografide karaciğerde yer kaplayan lezyon yok-
tu. Hastaya tedavinin 7. ayında HSK tanısı kondu. Yine TDF 
alan grupta bir hastada hepatik ensefalopati gelişmişti. Hasta 
başlangıçta Child-Pugh sınıf C idi. Her iki grupta da spontan 
bakteriyel peritonit tanısı alan hasta yoktu. Her iki grupta da 
ölen hasta yoktu.

İrdeleme
Günümüzde KHB tedavisinde hasta ve virusla ilişkili özel-

liklere bağlı olarak tercih edilebilecek tedaviler interferonlar 
ve nükleoz(t)id analoglarıdır. Kompanse sirozu olan hasta-

larda interferon tedavisi dekompansasyona yol açabilmekte, 
dekompanse sirozu olan hastalarda da kullanılamamaktadır. 
Bu hasta gruplarında ETV ve TDF yüksek antiviral etkinlik ve 
düşük yan etki potansiyeli nedeniyle tercih edilen tedaviler-
dir. Bu çalışmada KHB’ye bağlı karaciğer sirozu olan ve daha 
önce antiviral tedavi almamış hastalarda ETV veya TDF kul-
lanımının virolojik ve biyokimyasal etkileriyle tedaviye bağlı 
oluşan yan etkileri değerlendirilmiştir.

Literatürde ETV ve TDF tedavisinin siroz hastalarında 
kullanımıyla ilgili çeşitli çalışmalar mevcuttur. Han ve arka-
daşları (10)’nın bildirdiği, KHB ve HBV ile ilişkili sirozu olan 
hastalarda TDF ve ETV’nin etkinlik ve güvenilirliğinin karşı-
laştırıldığı, 20 çalışmanın meta-analizini içeren çalışmada 
ALT normalleşmesi ve HBV DNA negatifleşmesi açısından 
sadece tedavinin 3. ayında TDF daha etkin bulunmuştur. An-
cak uzun süreçte her iki tedavinin etkinliği açısından fark bil-
dirilmemiştir. Çalışmamızda ise HBV DNA negatifleşen hasta 
yüzdesi tedavinin 3. ayında her iki grupta benzerken 6. ayda 
ETV grubunda daha yüksek bulunmuştur. ALT normalleşme-
si açısından ise fark yoktu. Yine uzun süreçte etkinlik açısın-
dan gruplar arasında fark bulunmamıştır. TDF grubunda ilaç 
değişikliği yapılan hasta yokken, ETV grubunda iki hastada 
(tedavinin 18. ve 24. ayında) HBV DNA artışı nedeniyle tedavi 
TDF’ye değiştirilmiştir. Aynı meta-analizde her iki tedavinin 

Alkan E et al. Hepatit B’ye Bağlı Sirozda Tedavi 267

Şekil 1. Tedavi sürecinde serum alanin aminotransferaz (ALT) sevi-
yesindeki değişiklikler. Zaman içerisinde her iki gruptaki serum ALT 
seviyesindeki düşme anlamlı (p<0.01), ancak iki grup arasında bu 
düşme açısından fark yok (p=0.49).
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Şekil 2. Tedavi sürecinde tenofovir ve entekavir gruplarında serum 
kreatinin değişimi. Zaman içerisinde normal sınırlar içerisinde kalsa 
da her iki gruptaki kreatinin artışı anlamlı (p=0.04), ancak iki grup ara-
sında bu artış açısından fark yok (p=0.71).
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Şekil 3. Tedavi sürecindeki serum fosfor seviyesindeki değişiklikler. 
Zaman içerisinde her iki gruptaki serum fosfor seviyesindeki değişik-
lik anlamlı değil (p=0.08), iki grup arasında da bu değişiklik açısından 
anlamlı farklılık yok (p=0.27)).
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Şekil 4. Tedavi sürecindeki serum total kreatin kinaz seviyesindeki 
değişiklikler. Zaman içerisinde her iki gruptaki serum total kreatin ki-
naz seviyesindeki değişiklik anlamlı değil (p=0.7), iki grup arasında 
bu değişiklik açısından da anlamlı farklılık yok (p=0.61).
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de renal fonksiyonları etkilediği, ancak tahmini glomerüler 
filtrasyon hızı (eGFR) düşmesi ve hipofosfatemi gelişmesi 
açısından TDF’nin daha riskli olduğu bildirilmiştir (10). Park 
ve arkadaşları (11), 52’si dekompanse olmak üzere toplam 
235 sirotik HBV’li hastada ETV ve TDF’nin renal fonksiyonlar 
üzerine etkisini araştırmış ve 96 hafta tedavi sonunda serum 
kreatinin ve eGFR değerlerindeki değişiklikler bazal değerlere 
göre anlamlı bir fark göstermemiştir. Başlangıç değerlerine 
göre serum kreatinin seviyesinde >0.2 mg/dl artış olan ve 
eGFR’de yine başlangıç değerlerine göre >%20 azalma olan 
hasta oranı açısından da ETV ve TDF grupları arasında an-
lamlı fark olmadığı bildirilmiştir. Çalışmamızda her iki tedavi 
grubunda da, normal sınırlar içerisinde kalsa da, zaman içe-
risinde serum kreatinin seviyelerinde anlamlı bir artış eğilimi 
görülmüş, ancak bu açıdan ETV ve TDF arasında fark saptan-
mamıştır. Tedavi sürecinde her iki grupta da serum fosfor dü-
zeyinde başlangıç değerlerine göre anlamlı düşme görülme-
miş, gruplar arasında da bu açıdan fark saptanmamıştır. Bu 
açılardan tedaviyi kesmek ya da değiştirmek gerekmemiştir.

 Köklü ve arkadaşları (12)’nın yaptığı HBV ile ilişkili sirotik 
hastaları içeren çalışmada TDF, ETV, lamivudin (LAM) tedavi 
gruplarında negatif HBV DNA (<400 kopya/ml) oranları sıra-
sıyla %91.5, %92.5 ve %77 olarak saptanmıştır. Child-Pugh 
skorundaki değişiklik açısından yapılan değerlendirmede 
TDF grubunda hastaların %8.5’inde, ETV grubunda %15.6’sın-
da ve LAM grubunda ise %27.4’ünde artış saptanmıştır. Siroz 
komplikasyonları açısından (hepatik ensefalopati, varis kana-
ması, HSK ve mortalite) gruplar arasında fark saptanmamış-
tır. Çalışmamızda 24 aylık takip süresi sonunda TDF grubunda 
hastaların %100’ünde, ETV grubunda ise %89’unda HBV DNA 
negatifti (p>0.05). ETV grubunda bir hastada, TDF grubunda 
da yine bir hastada özofagus varis kanaması geliştiği görül-
dü. Ayrıca başlangıçta Child-Pugh sınıf C olan ve TDF alan bir 
hastada hepatik ensefalopati gelişmişti. Takipte ETV grubun-
da 3 hastada, TDF grubunda ise 1 hastada HSK tanısı konul-
muştu ve bu hastaların tümünde tedavi öncesi ultrasonogra-
fide karaciğerde yer kaplayan lezyon tespit edilmemişti. Bu 
bulgu siroz hastalarının erken evrede ve oral antiviral tedavi 
altında bile olsalar HSK açısından yakın takibi ve gerekli ol-
duğu durumlarda ileri görüntüleme yöntemleriyle değerlen-
dirilmesi gerekliliğini vurgulamak açısından önemlidir.

Çalışmamıza benzer şekilde sirotik hastalardaki uzun 
dönem sonuçların değerlendirildiği, Goyal ve arkadaşları 
(13)’nın bildirdiği bir başka çalışmada (ortalama izlem süresi 
ETV için 45 ay, TDF için 36 ay), 1 yıl tedavi sonunda HBV DNA 
<20 İÜ/ml olan hasta oranı ETV ve TDF için sırasıyla %91.8 
ve %88.8 bulunmuş ve arada fark saptanmamıştır. ETV gru-
bundakilerin %25’inde, TDF grubundakilerin ise %29.6’sında 
Child-Pugh skorlarında başlangıç değerlerine göre düzelme 
olduğu tespit edilmiş, karaciğer dekompansasyonu, HSK 
gelişmi ve sirozla ilişkili komplikasyon oranı sırasıyla %3.1, 
%1.9 ve %2.1 olarak bildirilmiştir. Liaw ve arkadaşları (14)’nın 
yaptığı randomize, çift kör ve çok merkezli bir çalışmada ön-
ceden dekompansasyon hikayesi olan KHB’li 112 hasta 168 
hafta izlenmiştir. TDF (n=45), emtrisitabin + TDF (n=45) ve 
ETV (n=22) tedavi gruplarında hastaların başlangıca göre 
Child-Pugh skorlarında ≥2 puan düşme oranı sırasıyla %25.9, 
%48 ve %41.7 iken, MELD skorunda başlangıç medyan de-

ğerine göre 2 puan düzelme tüm gruplarda gözlenmiştir. Te-
davi intoleransı gruplar arasında sırasıyla %6.7, %4.4, %9.1 
(p=0.62) iken, böbrek fonksiyon testlerinde bozulma (başlan-
gıç kreatinin >0.5 mg/dl artış) gruplar arasında sırasıyla %8.9, 
%2.2 ve %4.5 olarak saptanmıştır. Çalışmamızda 24 aylık te-
davi sonunda her iki grupta da Child-Pugh skorlarında anlam-
lı azalma saptanmışken, MELD skoru sadece TDF grubunda 
anlamlı azalma göstermiştir.

ETV ve TDF, dekompanse sirotik hastalar dahil, genel 
olarak iyi tolere edilen ve güvenli ilaçlardır ve bildirilen yan 
etki oranları oldukça düşüktür. ETV ile ilgili bildirilen en sık 
yan etkiler baş ağrısı, halsizlik, yorgunluk, öksürük, üst solu-
num yolu semptomları, karın ağrısı, bulantı gibi yan etkilerdir. 
Daha ciddi yan etkiler olarak nadir de olsa myopati ve özellik-
le yüksek MELD skoruna sahip siroz hastalarında laktik asidoz 
bildirilmiştir. TDF tedavisiyle ilgili literatürde en sık bildirilen 
yan etkiler bulantı, kusma, ishal gibi gastrointestinal yan et-
kilerdir. Tedaviyi bırakmayı gerektirecek ciddi yan etki riski 
%1’den azdır; ancak TDF ile ilişkili Fanconi sendromu, böb-
rek yetmezliği, osteomalasi ve kemik dansitesinde azalma da 
bildirilmiştir ve tedavi sürecinde serum kreatinin, fosfor ve 
CK seviyelerinin takibi önerilir (15-18). Çalışmamızda her iki 
grupta da en sık görülen yan etki halsizlikti. Bunun dışında 
baş ağrısı, bulantı, eklem ağrısı, karın ağrısı gibi şikayetler 
de gözlenmişti; ancak tedaviyi kesmeyi gerektirecek yan etki 
görülmedi. Yine zaman içerisinde serum fosfor ve CK seviye-
lerinde her iki grupta da anlamlı değişiklik olmadığı görüldü. 

Sonuç olarak, çalışmamızda ETV ve TDF tedavileri daha 
önce tedavi almamış sirozu olan HBV hastalarında oldukça 
güvenli ve etkin bulunmuştur. Her iki ilacın etkinliği birbiri-
ne benzerdir. Çalışmamızın retrospektif olması, bu nedenle 
olabilecek veri kayıpları, hastaların çoğunluğunun Child-Pugh 
sınıf A hastalardan oluşması ve en çok 2 yıllık tedavi sonuçla-
rının olması kısıtlayıcı faktörlerdir; ancak çalışma gerçek ya-
şam verilerini yansıtmaktadır. Bu konuda sirozun farklı evre-
lerindeki daha fazla sayıda hastayı ve daha uzun süreli takip 
sonuçlarını içeren çalışmaların faydalı olacağı kanısındayız.  
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