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Ozet

Amac: Hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu siroz ve hepatoselii-
ler kanserin en sik nedenlerinden biridir. Tedavide interferonlar
ve nikleoz(t)id analoglari kullanilmakta olup, entekavir (ETV) ve
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) en glicli oral antivirallerdir.
Bu calismada hepatit B'ye bagli sirozu olan ve daha 6nce antivi-
ral tedavi almamis (naif) hastalarda ETV veya TDF tedavilerinin
etkinligi ve glvenilirligi arastinimistir.

Yontemler: Calismaya kronik HBV infeksiyonuna bagh karaciger
sirozu olan, tedavi-naif olup ilk tedavi rejimi olarak ETV veya TDF
baslanmis olan toplam 58 hasta dahil edildi. Hastalarin cinsiyet,
yas, Child-Pugh ve “model for end-stage liver disease” (MELD)
skorlar gibi demografik 6zelliklerinin yani sira bazal ve tedavinin
3, 6, 12, 18 ve 24. aylarindaki HBV DNA, HBsAg, HBeAg, serum
alanin aminotransferaz, kreatinin, fosfor ve total kreatin kinaz se-
viyeleri kaydedildi. Takip periyodundaki ila¢ yan etkileri ve siroz
komplikasyonlari da belirlendi. ETV ve TDF gruplari tedavi yanit-
lari agisindan karsilastiridi.

Bulgular: TDF ve ETV gruplarinda sirasiyla 32 ve 26 hasta yer
aldi. Her iki grupta hastalarin cogunlugu Child-Pugh sinif A'ydi.
Cinsiyet ve yasa gore dagilim ve bazal laboratuvar parametreleri
her iki grupta da benzerdi (p>0.05). HBV DNA’lari negatiflesen
hastalarin ylzdesi, sadece tedavinin altinci ayindaki ETV grubun-
da anlamli olarak daha fazla iken (p=0.04), 12., 18. ve 24. aylarda
gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh farklar yoktu. Takip
suresi sonunda (24. ayda) TDF grubundaki hastalarin %100’tGinde,
ETV grubundakilerin ise %89'unda HBV DNA negatifti (p=0.31).
Takip stirecinde her iki grupta da serum kreatinin seviyelerinde
anlamh artislar oldugu gozlendiyse (p=0.04) de degerler nor-
mal sinirlar icerisinde kalmaktaydi ve gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0.71). Tedavi sonunda TDF
grubunda ortalama MELD ve Child-Pugh skorlarinda anlamli
azalmalar oldugu gozlendi (sirasiyla 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-naive 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 3¢, 6", 12t, 18",
and 24" 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 6" month of therapy (p=0.04),
however there were no statistically significant differences at 12t,
18" and 24" 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 (24" 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,
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grubunda ise ortalama Child-Pugh skorunda anlamli azalma varken,
MELD skorunda anlamh bir degisiklik gozlenmedi (sirasiyla p=0.003
ve p=0.14).

Sonuclar: ETV ve TDF, HBV-pozitif sirozu olan daha 6nce tedavi alma-
mis hastalarda oldukga guvenli ve etkindir. Her iki ilacin etkinliginin
benzer oldugu bulunmustur.

Klimik Dergisi 2020, 33(3): X.

Anahtar Sozciikler: Kronik hepatit B, siroz, entekavir, tenofovir.

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-naive patients with HBV-positive cirrhosis. The efficacy of
these two drugs is similar.

Klimik Dergisi 2020, 33(3): X.
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Giris

Hepatit B virusu (HBV) infeksiyonu diinyada en yaygin
kronik infeksiyonlardan biridir. Diinyada HBV’ye yaklasik 2
milyar kisinin maruz kaldigi tahmin edilmekte ve bu kisilerin
yaklasik 400 milyonunun ise HBV ile infekte oldugu tahmin
edilmektedir. Diinya Saglk Orgiitii verilerine goére bunla-
rin %5'i kronik hastadir. Kronik hepatit B (KHB) hastalarinin
yaklasik %25'inde siroza ve hepatoseliiler karsinoma (HSK)
ilerleme olmaktadir. Tim diinyada yaklasik yilda 500 000-1
000 000 kisi HBV'ye bagh komplikasyonlar nedeniyle kaybe-
dilmektedir (1-3). Tlirkiye'de hepatit B ylizey antijeni (HBsAg)
pozitifligi %4 (kadinlarda %3.2, erkeklerde %4.8) oraninda bil-
dirilmistir (4).

KHB tedavisinde amag, etkin viral slipresyon, biyokimya-
sal parametrelerde duzelme, karaciger histolojisinde iyiles-
me, siroz ve HSK gibi geriye dontissliz hasarlarin olusmasi-
nin engellenmesinden olusmaktadir. Bu siirecte nihai hedef
HBsAg'nin negatiflesmesini saglamak ve hepatit B ylizey an-
tikoru (anti-HBs) serokonversiyonu elde etmektir. Glintimuzde
KHB tedavisinde, interferonlar ve niikleoz(t)id analoglar kul-
lanilmakta olup, nukleoz(t)id analoglari icerisinde, entekavir
(ETV) ve tenofovir disoproksil fumarat (TDF), glicli viral slip-
resif etkileri ve genetik bariyerlerinin yliksek olmasina bagli
diren¢ oranlarinin diistik olusu nedeniyle en guigli oral anti-
virallerdir (5,6). Kompanse veya dekompanse sirozu olan has-
talarda o6lcllebilir diizeyde HBV DNA’si olanlara tedavi veril-
melidir. Dekompanse sirozlu hastalarda biyopsi yapilmazken
kompanse sirozlu hastalarda siroz tanisini koymaya yetecek
delillerin varliginda biyopsi yapmaya gerek yoktur (7-9).

Bu calismada daha 6nce antiviral tedavi almamis (naif)
KHB’ye bagli karaciger sirozu hastalarinda ETV ve TDF teda-
vilerinin etkinligi, yan etkileri ve “model for end-stage liver
disease (MELD)"” ve Child-Pugh skorlari lizerine olan etkileri-
nin degerlendirilmesi amaclanmistir.

Yontemler

Hastalarin secimi: Calismaya Akdeniz Universitesi Has-
tanesi, Gastroenteroloji Bilim Dali, Hepatoloji Poliklinigi'nde
izlenmis veya izlenmekte olan, daha once antiviral tedavi
kullanmamis olup, ilk tedavi olarak ETV veya TDF tedavisi
baslanmis olan KHB’ye bagli karaciger sirozu tanili hastalar
dahil edildi. Klinik, biyokimyasal ve goriintiileme yontemle-
riyle siroz dusunulen ve biyopsi icin kontrindikasyonu bulu-
nan hastalar biyopsi yapilmaksizin sirotik kabul edilmisken,
dekompanse siroz ve portal hipertansiyon bulgulari olmayan
ve biyopsi i¢in kontrindikasyonu olmayan hastalarda histopa-
tolojik olarak siroz tanisi konulmustu.

On sekiz yasindan kiigiik olan, KHB disinda karaciger has-
taligina neden olacak hastaliklari bulunan (hepatit C virusu
infeksiyonu, hepatit D virusu infeksiyonu, otoimmiin hepatit,

alkolik karaciger hastaligi, metabolik karaciger hastaliklari) ve
daha onceden KHB i¢in tedavi alan hastalar calismaya da-
hil edilmedi. Sonug olarak kriterlere uygun olan ve ETV veya
TDF tedavisi baslanmis olan toplam 58 hastanin verileri de-
gerlendirildi.

Hastalarin baslangicta ve tedavinin 3, 6, 12, 18, 24. ayin-
daki serum HBV DNA, HBsAg, hepatit B e antijeni (HBeAg),
alanin aminotransferaz (ALT), kreatinin, fosfor, total kreatin
kinaz (CK) degerleri retrospektif olarak belirlendi. Yine teda-
vi baslangicinda ve gozlem sonundaki MELD skorlari, MELD
skoru = (0.957 x serum kreatinin + 0.378 x serum bilirubin +
1.12 x INR + 0.643) x 10 formli temeline dayanan www.ma-
yoclinic.org/meld adresindeki MELD skoru formiiliiyle; Child-
Pugh skorlari ise asit varligi (yok=1; hafif / ditiretikle kontrol
altinda=2; tens=3), ensefalopati varligi (yok=1, evre 1-2=2,
evre 3-4=3), albimin (>3.5 gr/dl=1, 2.8-3.56 gr/dl=2, <2.8 gr/
dl=3), total biliriibin (<2 mg/dl=1, 2-3 mg/dI=2, >3=3) ve INR
(<1.7=1, 1.7-2.3=2, >2.3=3) degerleriyle hesaplandi.

Istatistiksel analiz: Calisma verileri Statistical Package for
the Social Sciences (SPSS) for Windows. Version 16.0 (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA) programiyla analiz edildi. Stirekli de-
giskenler ortalamazstandard sapmayla, kategorik veriler ise
yuzde olarak ifade edildi. Kategorik degiskenler icin iki grup
arasinda karsilagtirma y? testiyle; ortalamalarin karsilastiril-
masl! “independent samples” t-testiyle yapildi. Bazi paramet-
relerin zaman icerisindeki degisimi ve bu yonden gruplarin
karsilastirilmasinda iki yénli ANOVA testi kullanildi. istatis-
tiksel olarak p degeri <0.05 olan sonuglar anlamli kabul edildi.

Bulgular

Calismaya alinan 58 hastanin 18’i kadin, 40’1 erkek olup
yas ortalamasi 54.4+10.6 yildi. Hastalarin 26 (%45)'s1 ETV, 32
(%55)’si ise TDF kullanmaktaydi. ETV grubundaki 26 hastanin
20 (%76.9)'si Child-Pugh sinif A ve 6 (%23.1)’s1 Child-Pugh
sinif B iken, TDF grubundaki 32 hastanin 27 (%84.4)’si Child-
Pugh sinif A, 4 (%12.5)"ii Child-Pugh sinif B ve 1(%3.1)’i Child-
Pugh sinif C idi. ETV ve TDF gruplar arasinda cinsiyet, yas
ortalamasi, tedavi 6ncesi Child-Pugh ve MELD skorlari, HBe-
Ag pozitifligi, ortalama ALT, HBV DNA ve kreatinin seviyeleri
agisindan anlamh fark yoktu (Tablo 1).

TDF ve ETV gruplari tedavi stirecinde 3., 6., 12., 18. ve 24.
aylardaki HBV DNA negatiflesme oranlar agisindan karsilasti-
rildiginda sadece 6. ayda ETV tedavisi alanlarda daha ylksek
oranda HBV DNA negatifligi saglandigi (TDF grubunda %46.9,
ETV grubunda %73.1, p=0.04) goriildii. Ancak takip eden ay-
larda her iki grup arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo 2).

ETV grubundaki sirozlu hastalarin baslangic MELD sko-
ru ortalama 6.65+3.04, Child-Pugh skoru ortalama 5.88+1.07
iken, tedavi suiresi sonunda MELD skoru ortalama 6.04+3.14,
Child-Pugh skoru ortalama 5.23+0.43 olarak saptandi. Baslan-
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Tablo 1. Tenofovir ve Entekavir Tedavisi Verilen Hastalarin
Demografik ve Baslangic Laboratuvar Verilerinin Karsilastirimasi

Tablo 2. Tedavi Siirecinde HBV DNA Negatiflesme Oranlarinin
Karsilastinlmasi

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

Cinsiyet

Kadin 9 9 >0.05

Erkek 23 17
Yas* 53+9.9 55+11.7 >0.05
Child-Pugh sinifi

A 27 20 >0.05

B 4 6

© 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 pozitifligi 7 B >0.05
ALT (U/1t)* 70.3:63  71.8+57.5  >0.05
Total biliriibin (mg/dl)* 1.01+0.6 1.1+0.7 >0.05
Albiimin (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

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

gi¢ ve tedavi sonu MELD skorlari arasinda anlamli fark yokken,
Child-Pugh skorunda anlamli azalma oldugu saptandi (sirasiy-
la p=0.14 ve p=0.003). TDF grubunda ise baslangic MELD skoru
ortalama 6.23+3.63, Child-Pugh skoru ortalama 5.66+1.31 iken,
tedavi suresi sonunda MELD skoru ortalama 5.5+3.21, Child-
Pugh skoru ortalama 5.41+1.07 olarak bulundu. Baslangic ve
tedavi sonu MELD ve Chil-Pugh skorlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptandi (sirasiyla p=0.02 ve p=0.01) (Tablo
3). Takip stresi sonunda ETV grubunda izlenen Child-Pugh si-
nif B tanili 6 hastanin Child-Pugh sinif A’ya geriledigi gorildi.
Child-Pugh sinif A tanisiyla izlenen hastalarda da progresyon
izlenmedi. TDF grubunda Child-Pugh sinif B grubundan bir
hasta Child-Pugh sinif A'ya geriledi. Child-Pugh sinif C olarak
takip edilen hasta da Child-Pugh sinif B'ye geriledi.

Her iki grupta da tedavi surecindeki (tedavi baslangici,
tedavinin 3., 6., 12. ve 24. ayinda) serum ALT, kreatinin, fos-
for ve CK degisiklikleri ve bu agidan gruplar arasinda fark-
lilik olup olmadigi degerlendirildi. Her iki hasta grubunda
da zaman icerisinde serum ALT seviyesinde anlamli digsme
gozlendi (p<0.01), ancak gruplar arasinda ALT normallesmesi
acisindan anlaml fark yoktu (p=0.49) (Sekil 1). Her iki tedavi
grubunda da zaman igerisinde serum kreatinin seviyelerinde
anlaml bir artis gozlendi (p=0.04); ancak bu artisa ragmen
kreatinin seviyeleri normal sinirlar icinde kalmisti. Bu degi-
siklik agcisindan gruplar arasinda farklilik yoktu (p=0.71) (Sekil

HBV DNA Negatiflesmesi p
Siire Tenofovir (%) Entekavir (%) Degeri
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.

Tablo 3. Tedavi Siiresi Sonunda Child-Pugh ve MELD Skorlarinin
Degisimi

Tedavi Tedavi Tedavi P
Gruplan Oncesi Sonrasi Degeri
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 5.56+3.21 0.02
Entekavir grubu 6.65+3.04 6.04+3.14  >0.05

*QOrtalamazstandard sapma. MELD: “model for end-stage liver disease”.

2). Her iki tedavi grubunda da zaman iginde serum fosfor di-
zeyleri degisikligi anlamli degildi (p=0.08) ve gruplar arasinda
da bu agidan fark yoktu (p=0.27) (Sekil 3). Her iki grupta da
zaman iginde serum CK dizeyleri degisikligi anlamh degildi
(p=0.7) ve gruplar arasinda bu acidan da fark yoktu (p=0.61)
(Sekil 4).

TDF ve ETV gruplari arasinda tedavi sliresince toplam
yan etki gortlme sikhgi degerlendirildiginde, ETV grubunda
hastalarin %18’inde, TDF grubunda hastalarin %21’inde yan
etkiyle karsilasildigi goruldi ve istatistiksel olarak anlamh
fark yoktu (p>0.05). Her iki hasta grubunda da en sik goriilen
yan etki halsizlikti. Bunun disinda bas agrisi, bulanti, eklem
agrisi, karin agrisi, kilo kaybi ve uykusuzluk gortlen diger yan
etkilerdi. Her iki grupta da ilaci kesmeyi ya da ara vermeyi
gerektirecek yan etki gorilmedi.

llag degisimi acisindan yapilan degerlendirmede TDF
grubundan ETV grubuna gecis yoktu. ETV grubunda ise 2
hastada tedavi TDF'ye degistirilmisti. Hastalardan birinde
tedavinin 24. ayinda HBV DNA dizeyinde 1 log artis olmasi
(360 kopya/ml’den 2671 kopya/ml’ye yukselmesi), digerinde
ise HBV DNA negatif olarak takip edilirken 18. ayda tekrar
pozitiflesmesi (1257 kopya/ml) sonucu tedavi degisikligi ya-
pilmisti. 24. ayda TDF tedavisine gecirilen hastanin baslangic
HBV DNA dizeyi >107 kopya/ml idi. On sekizinci ayda TDF
tedavisine gecilen hastanin baslangic HBV DNA dlzeyi >10°
kopya/ml idi.

Her iki grup tedavi sirecinde sirozun major komplikas-
yonlari agisindan degerlendirildi. ETV grubunda 1 hasta te-
davinin 19. ayinda, TDF grubunda 1 hasta tedavinin 5. ayinda
0zofagus varis kanamasi gegirmisti. ETV grubunda 3 hastada
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Sekil 1. Tedavi slirecinde serum alanin aminotransferaz (ALT) sevi-
yesindeki degisiklikler. Zaman icerisinde her iki gruptaki serum ALT
seviyesindeki diisme anlaml (p<0.01), ancak iki grup arasinda bu
disme acisindan fark yok (p=0.49).

Sekil 3. Tedavi strecindeki serum fosfor seviyesindeki degisiklikler.
Zaman icerisinde her iki gruptaki serum fosfor seviyesindeki degisik-
lik anlamh degil (p=0.08), iki grup arasinda da bu degisiklik agisindan
anlamli farkhlik yok (p=0.27)).
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Sekil 2. Tedavi siirecinde tenofovir ve entekavir gruplarinda serum
kreatinin degisimi. Zaman icerisinde normal sinirlar icerisinde kalsa
da her iki gruptaki kreatinin artisi anlamli (p=0.04), ancak iki grup ara-
sinda bu artis acisindan fark yok (p=0.71).

takip suresince HSK tanisi kondu. Hastalardan 1'i 75 yasin-
da kadin hastaydi. Tedavinin 12. ayinda HSK tanisi kondu.
Hastanin baslangi¢c alfa-fetoprotein (AFP) degeri 30 ng/ml
idi. Tedavi Oncesi ultrasonografide karacigerde yer kaplayan
lezyon yoktu. Ikinci hasta 57 yasinda kadin hastaydi. Tedavi-
nin 12. ayinda tani konuldu. Hastanin baslangic AFP degeri
yoktu. Tedavi 6ncesi ¢ekilen ultrasonografide karacigerde yer
kaplayan lezyon yoktu. 3. hasta 58 yasinda erkek hastaydi.
Tedavinin 18. ayinda tani konuldu. Hastanin baslangic AFP
degeri 7.6 ng/ml idi. Bu hastanin da tedavi 6ncesi ¢ekilen ult-
rasonografisinde karacigerde yer kaplayan lezyon yoktu. TDF
tedavisi alan 1 hastada HSK tanisi kondu. Hasta 59 yasinda
ve tedavi oncesi AFP 56 ng/ml idi; ancak tedavi Oncesi ya-
pilan ultrasonografide karacigerde yer kaplayan lezyon yok-
tu. Hastaya tedavinin 7. ayinda HSK tanisi kondu. Yine TDF
alan grupta bir hastada hepatik ensefalopati gelismisti. Hasta
baslangigta Child-Pugh sinif C idi. Her iki grupta da spontan
bakteriyel peritonit tanisi alan hasta yoktu. Her iki grupta da
olen hasta yoktu.

irdeleme

Gliniimuzde KHB tedavisinde hasta ve virusla iligkili 6zel-
liklere bagli olarak tercih edilebilecek tedaviler interferonlar
ve nukleoz(t)id analoglaridir. Kompanse sirozu olan hasta-

Sekil 4. Tedavi suirecindeki serum total kreatin kinaz seviyesindeki
degisiklikler. Zaman icerisinde her iki gruptaki serum total kreatin ki-
naz seviyesindeki degisiklik anlamli degil (p=0.7), iki grup arasinda
bu degisiklik acisindan da anlamli farkhlik yok (p=0.61).

larda interferon tedavisi dekompansasyona yol acabilmekte,
dekompanse sirozu olan hastalarda da kullanilamamaktadir.
Bu hasta gruplarinda ETV ve TDF yuksek antiviral etkinlik ve
dusuk yan etki potansiyeli nedeniyle tercih edilen tedaviler-
dir. Bu calismada KHB’ye bagli karaciger sirozu olan ve daha
Once antiviral tedavi almamis hastalarda ETV veya TDF kul-
laniminin virolojik ve biyokimyasal etkileriyle tedaviye bagl
olusan yan etkileri degerlendirilmistir.

Literaturde ETV ve TDF tedavisinin siroz hastalarinda
kullanimiyla ilgili cesitli calismalar mevcuttur. Han ve arka-
daslari (10)'nin bildirdigi, KHB ve HBV ile iligkili sirozu olan
hastalarda TDF ve ETV'nin etkinlik ve guvenilirliginin karsi-
lastirildigi, 20 calismanin meta-analizini iceren calismada
ALT normallegsmesi ve HBV DNA negatiflesmesi agisindan
sadece tedavinin 3. ayinda TDF daha etkin bulunmustur. An-
cak uzun sirecte her iki tedavinin etkinligi acisindan fark bil-
dirilmemistir. Calismamizda ise HBV DNA negatiflesen hasta
yuzdesi tedavinin 3. ayinda her iki grupta benzerken 6. ayda
ETV grubunda daha yliksek bulunmustur. ALT normallesme-
si agisindan ise fark yoktu. Yine uzun surecte etkinlik acisin-
dan gruplar arasinda fark bulunmamistir. TDF grubunda ilag
degisikligi yapilan hasta yokken, ETV grubunda iki hastada
(tedavinin 18. ve 24. ayinda) HBV DNA artisi nedeniyle tedavi
TDF’ye degistirilmistir. Ayni meta-analizde her iki tedavinin
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de renal fonksiyonlari etkiledigi, ancak tahmini glomeriiler
filtrasyon hizi (eGFR) diismesi ve hipofosfatemi gelismesi
acisindan TDF'nin daha riskli oldugu bildirilmistir (10). Park
ve arkadaslarn (11), 52'si dekompanse olmak Ulzere toplam
235 sirotik HBV'li hastada ETV ve TDF'nin renal fonksiyonlar
Uzerine etkisini arastirmis ve 96 hafta tedavi sonunda serum
kreatinin ve eGFR degerlerindeki degisiklikler bazal degerlere
gore anlamh bir fark gdstermemistir. Baslangic degerlerine
gore serum kreatinin seviyesinde >0.2 mg/dl artis olan ve
eGFR’de yine baslangi¢c degerlerine gére >%20 azalma olan
hasta orani agisindan da ETV ve TDF gruplari arasinda an-
lamli fark olmadig bildirilmistir. Calismamizda her iki tedavi
grubunda da, normal sinirlar icerisinde kalsa da, zaman ige-
risinde serum kreatinin seviyelerinde anlamli bir artis egilimi
gorilmis, ancak bu agidan ETV ve TDF arasinda fark saptan-
mamistir. Tedavi stirecinde her iki grupta da serum fosfor di-
zeyinde baslangic degerlerine gére anlamli diisme gorilme-
mis, gruplar arasinda da bu agidan fark saptanmamistir. Bu
acilardan tedaviyi kesmek ya da degistirmek gerekmemistir.
Kokli ve arkadaslar (12)'nin yaptigi HBV ile iliskili sirotik
hastalar iceren calismada TDFE ETV, lamivudin (LAM) tedavi
gruplarinda negatif HBV DNA (<400 kopya/ml) oranlari sira-
styla %91.5, %92.5 ve %77 olarak saptanmistir. Child-Pugh
skorundaki degisiklik acisindan yapilan degerlendirmede
TDF grubunda hastalarin %8.5’inde, ETV grubunda %15.6'sin-
da ve LAM grubunda ise %27.4’Unde artis saptanmistir. Siroz
komplikasyonlari acisindan (hepatik ensefalopati, varis kana-
masl, HSK ve mortalite) gruplar arasinda fark saptanmamis-
tir. Calismamizda 24 aylik takip stiresi sonunda TDF grubunda
hastalarin %100’tinde, ETV grubunda ise %89'unda HBV DNA
negatifti (p>0.05). ETV grubunda bir hastada, TDF grubunda
da yine bir hastada 6zofagus varis kanamasi gelistigi gorul-
du. Ayrica baslangigta Child-Pugh sinif C olan ve TDF alan bir
hastada hepatik ensefalopati gelismisti. Takipte ETV grubun-
da 3 hastada, TDF grubunda ise 1 hastada HSK tanisi konul-
mustu ve bu hastalarin timunde tedavi 6ncesi ultrasonogra-
fide karacigerde yer kaplayan lezyon tespit edilmemisti. Bu
bulgu siroz hastalarinin erken evrede ve oral antiviral tedavi
altinda bile olsalar HSK acisindan yakin takibi ve gerekli ol-
dugu durumlarda ileri goriintileme yontemleriyle degerlen-
dirilmesi gerekliligini vurgulamak agisindan énemlidir.
Calismamiza benzer sekilde sirotik hastalardaki uzun
donem sonuclarin degerlendirildigi, Goyal ve arkadaslari
(13)'nin bildirdigi bir bagska ¢alismada (ortalama izlem siiresi
ETV icin 45 ay, TDF icin 36 ay), 1 yil tedavi sonunda HBV DNA
<20 iU/ml olan hasta orani ETV ve TDF icin sirasiyla %91.8
ve %88.8 bulunmus ve arada fark saptanmamistir. ETV gru-
bundakilerin %25’inde, TDF grubundakilerin ise %29.6'sinda
Child-Pugh skorlarinda baslangi¢c degerlerine gore diizelme
oldugu tespit edilmis, karaciger dekompansasyonu, HSK
gelismi ve sirozla iliskili komplikasyon orani sirasiyla %3.1,
%1.9 ve %2.1 olarak bildirilmistir. Liaw ve arkadaslari (14)'nin
yaptigi randomize, ¢ift kor ve ¢cok merkezli bir calismada 6n-
ceden dekompansasyon hikayesi olan KHB'li 112 hasta 168
hafta izlenmistir. TDF (n=45), emtrisitabin + TDF (n=45) ve
ETV (n=22) tedavi gruplarinda hastalarin baslangica gore
Child-Pugh skorlarinda >2 puan diisme orani sirasiyla %25.9,
%48 ve %41.7 iken, MELD skorunda baslangic medyan de-

gerine gore 2 puan diizelme tim gruplarda gozlenmistir. Te-
davi intoleransi gruplar arasinda sirasiyla %6.7, %4.4, %9.1
(p=0.62) iken, bobrek fonksiyon testlerinde bozulma (baslan-
gi¢ kreatinin >0.5 mg/dl artig) gruplar arasinda sirasiyla %8.9,
%2.2 ve %4.5 olarak saptanmistir. Calismamizda 24 aylik te-
davi sonunda her iki grupta da Child-Pugh skorlarinda anlam-
I azalma saptanmigken, MELD skoru sadece TDF grubunda
anlamli azalma gostermistir.

ETV ve TDFE dekompanse sirotik hastalar dahil, genel
olarak iyi tolere edilen ve guvenli ilaclardir ve bildirilen yan
etki oranlan oldukga dusuktir. ETV ile ilgili bildirilen en sik
yan etkiler bas agrisi, halsizlik, yorgunluk, okstruk, tst solu-
num yolu semptomlari, karin agrisi, bulanti gibi yan etkilerdir.
Daha ciddi yan etkiler olarak nadir de olsa myopati ve 6zellik-
le yliksek MELD skoruna sahip siroz hastalarinda laktik asidoz
bildirilmistir. TDF tedavisiyle ilgili literatlirde en sik bildirilen
yan etkiler bulanti, kusma, ishal gibi gastrointestinal yan et-
kilerdir. Tedaviyi birakmayi gerektirecek ciddi yan etki riski
%1’den azdir; ancak TDF ile iligkili Fanconi sendromu, bob-
rek yetmezligi, osteomalasi ve kemik dansitesinde azalma da
bildirilmistir ve tedavi stirecinde serum kreatinin, fosfor ve
CK seviyelerinin takibi 6nerilir (15-18). Calismamizda her iki
grupta da en sik gorulen yan etki halsizlikti. Bunun disinda
bas agrnisi, bulanti, eklem agrisi, karin agrisi gibi sikayetler
de gozlenmisti; ancak tedaviyi kesmeyi gerektirecek yan etki
gorulmedi. Yine zaman icerisinde serum fosfor ve CK seviye-
lerinde her iki grupta da anlamli degisiklik olmadig gorildi.

Sonug olarak, calismamizda ETV ve TDF tedavileri daha
Oonce tedavi almamis sirozu olan HBV hastalarinda oldukga
guvenli ve etkin bulunmustur. Her iki ilacin etkinligi birbiri-
ne benzerdir. Calismamizin retrospektif olmasi, bu nedenle
olabilecek veri kayiplari, hastalarin cogunlugunun Child-Pugh
sinif A hastalardan olugsmasi ve en ¢ok 2 yillik tedavi sonugla-
rinin olmasi kisitlayici faktorlerdir; ancak calisma gercek ya-
sam verilerini yansitmaktadir. Bu konuda sirozun farkl evre-
lerindeki daha fazla sayida hastayi ve daha uzun sireli takip
sonuglarini igceren calismalarin faydali olacagi kanisindayiz.

Cikar Catismasi
Yazarlar, herhangi bir cikar ¢catismasi bildirmemistir.
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