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Kronik Hepatit B Hastalarinda Antiviral Tedavi
Sonuglari ve Tedavi Esnasinda Goriilen Yan

Etkiler

Antiviral Treatment Results and Side Effects During Treatment in Chronic
Hepatitis B Patients
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OZET

Amac: Hepatit B virusu (HBV) kronik hepatit, siroz ve hepatoseliiler karsinoma (HSK) yol agan 6nemli bir saglik so-
runudur. Bu ¢aligmada, kronik hepatit B (KHB) tanisi ile izlenen hastalarda kullanilan antiviral ilaglarin etkinliginin
ve yan etkilerinin kargilagtiriimasi planlandi.

Yontemler: Klinigimizde KHB tanist ile takip ve tedavi edilen 572 hasta retrospektif olarak degerlendirildi.
Bulgular: Bes yliz yetmis iki hastanin %56.5’i erkek, %43.5’i ise kadindi. Hastalarin yas ortalamasi 43.4+12.4’tii. Yiiz
elli ti¢ (%26.8) tenofovir disoproksil fumarat (TDF), 134 (%23.4) telbivudin (LdT), 114 (%20) entekavir (ETV), 92
(%16) lamivudin (LAM), 26 (%4.5) adefovir (ADV), 27 (%4.7) pegile interferon alfa (PEG-IFN-a), 26 (%4.6) pegile
interferon alfa ve niikleoz(t)id analogu (PEG-IFN-a+NA) kullanim1 mevcuttu. Yas, cinsiyet orany, fibrozis skoru, his-
tolojik aktivite indeksi (HAI) skoru, baglangi¢ trombosit, “international normalized ratio” (INR) ve “alpha-fetoprote-
in” (AFP) degerleri agisindan tedavi gruplari arasinda anlamli fark yoktu (p>0.05). Bes yiiz altmis sekiz hastanin 70
(%12.3)'i HBeAg (+) ve 498 (%87.7)’i HBeAg (-) idi. Birinci yil sonu virolojik yanit oranlar1 LdT'de %92.5, LAMda
%82.6, ETV'de %72.8, TDFde %60.7, ADV'de %26.9, PEG-IFN-a'da %22.2, PEG-IFN-a+NAda %65.3 olarak bulun-
du. Hastalarin %23.8’inde tedavi degisikligi olup %76.3’tinde TDF’ye gegilmisti. LAMda %43.5, LdT'de %13.4, ETV'de
%7, TDFde %0.6 oraninda virolojik kirilma gozlendi. Tedavi degisikligi olmadan 3, 4 ve 5. yil sonunda TDE, ETV, LdT,
ADV ve LAM tedavisi devam eden hastalarin timiinde HBV DNA negatifti. On ii¢ hastada (%2.3) HBsAg klirensi
gelisti. Hastalarin 169 (%29.5)’unda en az bir yan etki olup en sik yan etki PEG-IFN-a+NA (%92.3) ve PEG-IFN-a
(77.8) grubundaydi. En sik goriilen yan etkiler; LAMda amilaz (%3.2), LdT’de kreatin fosfokinaz (CPK) (%27.6) ve
TDFde CPK (%3.2) artis1 olarak saptandi.

Sonuglar: Virolojik yanit orani en diisiik olan ve en sik yan etki goriilen ilag PEG-IFN-a olup kullanimu segili hasta
gruplart ile sinirh kalmalidir. Yan etki goriilme ve direng gelisme oranlar1 en diisiik tedaviler TDF ve ETV olarak bu-
lunmugtur. Yiiksek virolojik yanit oranlar1 da dikkate alindiginda KHB tedavisinde TDF ve ETV tercih edilmelidir.
Tiim tedaviler degerlendirildiginde, HBsAg kaybu ve kiir oranlari yetersizdir.

Anahtar Sozciikler: Kronik hepatit B, tenofovir, entekavir, lamivudin, telbivudin, interferon

ABSTRACT

Objective: Hepatitis B virus is an important health problem leading to chronic hepatitis, cirrhosis, and hepatocellular
carcinoma. This study aimed to compare the efficacy and side effects of antiviral drugs used in chronic hepatitis B (CHB).
Methods: Five hundred seventy-two patients who were followed and treated with CHB in our clinic were evaluated
retrospectively.

Results: Fifty-six point five of 572 patients were male, 43.5% were female, and the mean age of the patients was 43.4
+ 12.4. Of the patients, 153 (26.8%) used tenofovir disoproxil fumarate (TDF), 134 (23.4%) telbivudine (LdT), 114
(20%) entecavir (ETC), 92 (16%) lamivudine (LAM), 26 (4.5%) adefovir (ADV), 27 (4.7%) pegylated interpheron
alpha (PEG-IFN-a), and 26 (4.6%) used PEG-IFN-a + nucleoside analogue (NA). No significant difference was de-
tected between the treatment groups in terms of age, sex ratio, fibrosis, histological activity index (HAI) score, base-
line platelet, international normalized ratio (INR), alpha-fetoprotein (AFP) values (p> 0.05). Seventy (12.3%) of 568
patients were HBeAg (+), 498 (87.7%) were HBeAg (-). At the end of the first year, the virological response rates were
92.5% in LdT, 82.6% in LAM, 72.8% in ETV, 60.7% in TDEF, 26.9% in ADV, 22.2% in PEG-IFN-a, 65.3% in PEG-IFN-
a+NA groups. Twenty-three point eight of the patients had treatment changes, and 76.3% of these patients preferred
TDF as a new treatment. Virological breakthrough was observed at 43.5% in LAM, 13.4% in LdT, 7% in ETV and
0.6% in TDF groups. At the end of 3, 4, and 5 years without treatment change, all patients who continued TDE, ETV,
LdT, ADV, and LAM treatment were HBV DNA negative. HBsAg clearance developed in 13 (2.3%) patients. At least
one side effect was observed in 169 (29.5%) of all patients, and the group with the most frequent side effects was PEG-
IFN-a+NA (92.3%) and PEG-IFN-a (77.8%). Amylase increase in LAM (%3.2), CPK increase in LdT (%27.6), CPK
increase in TDF (%3.2) groups were the most common side effects.

Conclusions: The drug with the lowest virological response rate and the most common side effect is PEG-IFN-q, so its
use should be limited to selected patient groups. Treatments with the lowest incidence of side effects and development of
resistance were found to be with TDF and ETV. Considering the high virological response rates, TDF and ETV should
be preferred in the treatment of CHB. When all treatments are evaluated, HBsAg loss and cure rates are inadequate.
Keywords: Chronic hepatitis B, tenofovir, entecavir, lamivudine, telbivudine, interferon
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Hepatit B virusu (HBV), karaciger hastaliklarinin baslica nedeni olup
karacigerin akut veya kronik inflamasyonuna neden olarak, kronik he-
patit, siroz ve hepatoseliiler karsinoma (HSK) yol acan énemli saglik so-
runlarindan biridir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) verilerine gére 2019da
296 milyon insanin KHB infeksiyonu ile yasadigi, ayni yil HBV kaynak-
I1 siroz ve HSK nedeniyle 820 bin oliimiin gergeklestigi ve her yil 1.5
milyon yeni infeksiyon oldugu tahmin edilmektedir (1).

Kronik HBV infeksiyonu olan hastalar i¢in tedavinin asil amaci hastali-
g ilerlemesini ve HSK gelisimini 6nleyerek hayatta kalmay saglamak ve
yagam kalitesini iyilestirmektir. Antiviral tedavinin diger hedefleri, anne-
den bebege bulasmay1 ve hepatit Bnin yeniden aktivasyonunu 6nlemek,
HBYV ile iligkili ekstrahepatik bulgular: 6nlemek ve tedavi etmektir (2).
Giinitimiizde, KHB tedavisinde kullanilan onayl ilaglar; antiviral, antipro-
liferatif ve immiinomodiilator etkili subkutan uygulanan interferon-alfa
(IFN-a) ve PEG-IFN-q; oral antiviraller olan niikleoz(t)id analoglar1 (NA),
lamivudin (LAM), entekavir (ETV), telbivudin (LdT), adefovir (ADV),
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid (TAF)'tir.
Ancak s6z konusu ilaglar, HBV reverse transkriptazi inhibe ederek HBV
replikasyonunu baskilamalarina, karacigerdeki inflamasyonu azaltmala-
rina, hastaligin progresyonunu yavaglatmalarina ve karaciger hastaliginin
remisyonunu saglamalarina ragmen KHB i¢in hentiiz virusun eradikasyo-
nunu saglayacak kiiratif bir tedavi bulunamamugstir (3, 4).

Bu ¢alismada, KHB tanist ile en az 6 ay tedavi alip izlenen hastalarin kul-
landiklar: antiviral ilaglarin etkinlik ve yan etkilerinin karsilastirilarak
degerlendirilmesi amaglanmustir.
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Klinigimizde, Ocak 2005- Kasim 2017 tarihleri arasinda KHB tanusi ile
takip edilen, 6 aydan uzun siireli HBsAg pozitifligi olan, tedavi baglangi-
cnda HBV DNA 10* kopya/ml olan, karaciger histolojisi Ishak evre >2
veya HAI 26 olan, daha 6nce tedavi almamis (naif) ve en az 6 aydir anti-
viral tedavi alan, 18-80 yas araliginda 572 hasta retrospektif olarak deger-
lendirildi. Caligmaya tiniversite etik kurulundan onay alindiktan sonra
(2018/1341 nolu karar) baglandi. Hastalarin KHB tanisi, Avrupa Karaci-
ger Arastirmalar1 Dernegi (European Association fort he Study of Liver -
EASL)’nin 2017 Klinik Uygulama Kilavuzu kriterlerine uygun olarak se-
rolojik ve patolojik olarak konuldu (2). Hamile, altta yatan immiin sistem
bozukluguna yol agan kronik bir hastaliga, malignite veya kolajen doku
hastaligina sahip, insan immiin yetmezlik virusu (HIV) koinfeksiyonu,
immiinsiipresif veya steroid tedavisi alacagi i¢cin KHBye yonelik antivi-
ral profilaksi baslanmis, KHB disinda karaciger hastaligina neden olacak
hastaliklar1 bulunan (HCV veya HDV pozitifliginin olmasi, otoimmiin
hepatit, vs.), tan1 aninda HSK'nin eslik ettigi dekompanse karaciger si-
rozlu ve KHB tedavisini diizenli kullanmayan bireyler ¢alismaya dahil
edilmedi. Hepatit B hasta takip dosyalar1 ve hastane otomasyon siste-
minde bulunan; cinsiyete, yasa, antiviral tedavi siiresine, karaciger biyop-
sisinde fibrozis ve HAI sonuglarina, uygulanan antiviral tedavi tiirtine,
tedavi Oncesi aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), trombosit, INR, kreatinin, AFP, HBV DNA, HBsAg, HBeAg
diizeylerine, tedavinin 3. 6. ve 12. aylarindaki HBV DNA diizeylerine ve
ilag yan etkilerine dair takip bilgileri kaydedildi.

Istatistiksel analizler i¢in “SAS 9.4 Uni-
versity Edition” (“SAS Institute, Cary,
NC”) programi kullanildi. Tim degis-
kenler i¢in tanimlayici istatistikler ve-
rildi. Kategorik degiskenler i¢in frekans
ve yiizde degerleri; sayisal degisken-
ler i¢in ortalama * standard sapma
veya medyan (Q1-Q3) degerleri veril-
di. Kategorik degiskenlerin kargilasti-
rilmasinda x> testi, sayisal degiskenle-
rin kargilagtirlmasinda Student t testi,
ANOVA, Mann-Whitney U ve Krus-
kal-Wallis testlerinden faydalanildi.
Tedavi gruplarinda HBV DNA degisi-
minin kargilastirilmasi i¢in karma etki
modeli kullanildi. p<0.05 istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.

Bes ylz yetmis iki hastanin 323
(%56.5)i1 erkek, 249(% 43.5)’u kadin-
d1. Hastalarin yas ortalamasi 43.4 +12.4
yidi. Yiz elli ¢ (%26.8) TDE 134
(%23.4) LAT, 114 (%20) ETV, 92 (%16)
LAM, 26 (%4.5) ADV, 27 (%4.7) PEG-
IEN-q, 26 (%4.6) PEG-IFN-a+NA kul-
lanimi mevcuttu. Calismaya alinan has-
talarin tedavi tiirlerine gére demografik
ve baslangig verileri Tablo 1de gosteril-
mistir. Tedavi tiirlerine gore cinsiyet da-
giliminin benzer oldugu (p=0.77) ancak
PEG-IFN-a +NA grubunda yas ortala-
masinin  digerlerine kiyasla anlaml
olarak daha disiik oldugu tespit edildi
(p=0.0005). Tiim hastalarin, baglangi¢
fibrozis skorlar1 ortalamasi 2.3+0.8, HAI
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Tenofovir Telbivudin Entekavir

(n=153) (n=134) (n=114)
Yas (yil) ort.xSS 40.6+12.3 43.7+12 46.3+13
Cinsiyet (K/E) (n) 59/94 61/73 52/62
Tedavi Siiresi (ay) 42 31 38
Medyan (IQR) (32-50) (24-44) (20-88)
ALT (U/L) 39 26 74.5
Medyan (IQR) (25-91) (19-39) (32-135)
AST (U/L) 30 25 51
Medyan (IQR) (22-49) (20-32) (26-83)
HBeAg (+) n (%) 28 (%18.7) 4 (%3) 24 (%21)
HBV DNA (kopya/ 145 928 149 1173 361 145375514
mL) ort.xSS +320 491 080 +6 685019 +283 460 020
HAI ort.SS 8.4+2.4 7.5+2.2 8.7+2.8
Fibrozis ort.zSS 2.3+0.9 2.2+0.7 2.4+0.8
Trombosit (bin/
mm3) ort.+SS 224.3+5.3 24062 216.6+£71.2
INR ort.+SS 1+0.1 1+0.1 1+0.1
AFP (IU/mL) 2 2.5 2.2
Medyan (IQR) (1.4-3.2) (1.7-3.8) (1.5-3.8)

HBeAg (+) HBeAg (-) P

(n=70, %12.3) (n=498, %87.7) degeri
Baslangic log10 HBV
DNA (ort. # SS) 7.69+1.24 5.59+1.29 <0.0001
Bazal HBsAg
Kantitasyonu 18344952 329041434 <0.0001
(ort £ SS)
Baslangic ALT 88.5 36 0.0008
Medyan (IQR) (53-146) (22-80)

ortalamasi 8.2+2.6 bulundu ve tedavi tiirleri ile fibrozis skoru ortalamasi
arasinda istatistiksel olarak anlaml fark saptanmadi (p=0.14). Hastalarin
baslangic ALT ve AST (U/L) degerleri medyan olarak sirasi ile 39 (23.5-
91) ve 31 (22-56) olup baslangi¢ ALT degeri LdT grubunda diger tedavi
tiirlerine gore anlamli olarak diisiik bulundu (p<0.0001); diger tedaviler
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Hastalarin baglan-
gi¢ trombosit degerleri ortalamasi 226 460+63 840/mm?>, baglangic INR
degerleri ortalamasi 1+0.1, baglangic AFP (IU/mL) degerleri medyan 2.2
(1.6-3.5) bulundu. Yas, cinsiyet, fibrozis skoru, HAI skoru, baslangi¢ trom-
bosit, INR, AFP degerleri agisindan tedavi gruplar: arasinda istatistiksel
anlamli fark bulunmadi (p>0.05).

Hastalarin baslangic HBV DNA (kopya/ml) ortalamas1 71 573 590 + 221
752 936 iken, LdT ve LAM grubunda, baglangic HBV DNA diizeyi orta-
lamas1 ve log10 HBV DNA ortalama diizeyi diger tedavilere gore istatis-

Lamivudin Adefovir PEGIFN-a PEG-IFN-a+NA
(n=92) (n=26) (n=27) (n=26)
441412 47+12.5 44.5+8.3 36.9+£13.6
43/49 13/13 10/17 11/15
35.5 13 12 12
(18-61.5) (12-24) (12-12) (8-12)

33 57 98 121
(24-51.5) (24-101) (39-197) (81-147)
29 36.5 62 67

(23.5-40) (25-70) (32-112) (47-81)
1(%1) 4 (%15.3) 4 (%14.8) 5 (%20)
1150 255 19527 953 27 327 508 20 448 269
+3071 593 +83 832 201 +12211 312 +38 892 748
8.2+2.7 7.9+3.4 8.9+2.1 7.7+2.7
2.4+0.7 2.3+1 2.3+0.8 2.3+0.8
232.8+64 215+65.4 213.2163.2 211.5£73.5
1£0.1 0.9+0.1 0.9+0.1 1+0.1
2.05 2.8 2.1 1.9
(1.5-2.9) (2-3.9) (1.7-3.3) (1.6-2.6)

tiksel anlaml olarak diisiik bulundu (p<0.0001). HBeAg durumuna ba-
kilmis olan 568 hastanin 70 (%12.3)’'i HBeAg (+), 498 (%87.7)'i HBeAg
(-) idi. HBeAg’ ye gore tedavi 6ncesi virolojik ve biyokimyasal degerlerin
kiyaslanmasi Tablo 2'de gosterilmistir.

Tedavi gruplar1 arasnda HBV DNAnin zaman igerisindeki seyrinin farkl
oldugu gorildii (p<0.0001). En hizh HBV DNA disiisiiniin TDF ve
ETVde oldugu, ADV grubunda diger gruplara gore HBV DNAdaki dii-
stsiin daha ge¢ oldugu ve PEG-IFN-a+NA tedavisinde virolojik yanitin
PEG-IFN-a monoterapisine kiyasla daha kisa siire icinde oldugu $ekil 1'de;
tedavi tiirlerine gore virolojik yanit oranlar: Tablo 3’te gosterilmistir.

Baslangigta HBeAg (+) olan 70 hastanin 15 (%21.4)’inde takipte HBeAg
serokonversiyonu olup en sik %50 ile PEG-IFN-a tespit edildi. TDFde
%14.3 (4/28), ETV'de %36.3 (8/22), ADV'de %25 (1/4) oraninda HBeAg
serokonversiyonu saptandi. PEG-IFN-a+NA, LdT ve LAM kullanan
hastalarda serokonversiyon saptanmadi.

Hastalarin takibinde %2.3 (13/572) HBsAg klirensi olup tamami HBeAg
(-) idi. PEG-IFN-a+NAda %11.5 (3/26), LAMda %4.3 (4/92), PEG- IFN-
ada %3.7 (1/27), LdT'de %2.2 (3/134), ETV'de %0.9 (1/114), TDFde
%0.7 (1/153) HBsAg klirensi goriildii. Tedavinin 12. ay1 sonunda PEG-
IFN-a+LAM tedavisi alan bir hastada HBsAg klirensi gelisti. PEG-IFN-a
igeren bir tedavi alirken HBsAg klirensinin ortalama 57. ayda oldugu, kli-
rensin IFN tedavisi sonlandiktan aylar sonra gelistigi gozlendi.

Hastalarin 136 (%23.8)’sinda takiplerde tedavi degisikligi olup 103
(%76.3)tinde TDFnin tercih edildigi goriildii. En ¢ok tedavi degisikli-
gi yapilan hasta grubu 48 (%52) hasta ile LAM grubuydu. Kirk (%43.4)
LAM, 18 (%13.4) LdT, 8 (%7) ETV, 1 (%0.6) TDF kullanan hastada vi-
rolojik kirllma diisiintilerek tedavi degisimi yapildi. TDF kullanimu sira-
sinda virolojik kirilma goriilen hasta sorgulandiginda, ilacini diizensiz
kullandig: 6grenildi. Baglangic HBV DNA diizeyi 210" kopya/ml, fibro-
zis skorlar1 >4, HAT skorlar1 >14 olan 3 hastada HSK gelistigi goriildii.
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Tenofovir Entekavir Adefovir Telbivudin Lamivudin PeglFN-a PeglIFN-a+NA
(n=153) (n=114) (n=26) (n=134) (n=92) (n=27) (n=26)

3.ay %52.7 (n=38/72) %27.2 (n=12/44) %42.8 (n=3/7) %83 (n=49/59) %61.7 (n=21/34) %20 (n=2/10) %42.8 (n=3/7)
6. ay %68.1 (N=94/138) %49 (n=51/104) %40.9 (n=9/22)  %90.1(n=119/132) %77 (n=67/87) %29.4 (n=5/17) %79.1 (n=19/24)
12. ay %80.8 (n=93/115)  %79.8 (n=83/104) %36.8 (N=7/19)  %97.6(n=124/127)  %90.4 (n=76/84) %30 (n=6/20) %100 (n=17/17)
2.yl %91 (n=61/67) %93.9 (n=77/82) %44.4 (n=4/9) %94.2 (n=99/105) %95 (n=57/60)
3.yl %100 (n=38/38) %100 (n=60/60) %100 (n=3/3) %100 (n=51/51) %100 (n=33/33)
4.yl %100 (n=30/30) %100 (n=49/49) %100 (n=4/44) %100 (n=26/26) %100 (n=30/30)
5.yl %100 (n=27/27) %100 (n=46/46) %100 (n=3/3) %100 (n=7/7) %100 (n=24/24)
Yan etki Lamivudin Telbivudin Adefovir Entekavir Tenofovir
n (%) (n=92) (n=134) (n=26) (n=114) (n=153)
Kasinti 2 (%2) 2 (%1.5)
Oksiiriik 2 (%1.5)
Bitkinlik/Halsizlik 1(%0.7) 1(%1)
Miyalji 4 (%3) 1(%1)
Sinirlilik 1(%1)
Bulanti/Kusma 1(%0.7) 1(%1)
Dispeptik Yakinma 1(%0.7)
Karin Agrisi 1(%1)
Amilaz Artisi 3(%3.2)
:‘;&gﬁ:‘g} d’l‘_r;'ft'ls) 1(%3.8) 1(%0.9) 3 (%1.9)
ceviyesinden on az 2 kat artis) 37 (27,6 5(43.2)
Proteiniiri 1(%1)

Hastalarin 169 (%29.5)’unda en az bir yan etki olup, en az yan etki
TDFde %7.8 (12/153) ve ETV'de %7.9 (9/114) oraninda gorildiy
bu iki grup arasinda yan etki agisindan istatistiksel olarak anlaml fark
bulunmadi (p>0.05). Tedavi esnasinda en az bir yan etki, PEG-IFN-
a+NAda %92.3, PEG-IFN-ada %77.8, LAMda %47.8, LdT'de %40.3,
ADVde %19.2 oranlarinda tespit edildi.

Caligmamizda yan etki goriilme orani en yiiksek olan grup PEG-IFN-
a+NA olup en sik gorillen yan etki %73 ile miyalji, bitkinlik/halsizlik;
%69.2 ile kilo kayby, sinirlilik, sa¢ dokiilmesi; %65.3 ile ates, artralji, bag
agris1 ve unutkanlikti. PEG-IFN-a kullanan hastalarda en sik goriilen
yan etkiler %44.5 ile miyalji, bas agrisi, bitkinlik/halsizlik; %40.7 ile
titreme, ates, artralji, uykusuzluk, kaginti, sa¢ dokiilmesi olup yan etki
nedeni ile bir hastada tedavi sonlandirildi.

NAlarla goriilen yan etkiler Tablo 4'te gosterilmistir. Tedavi éncesi kre-
atinin seviyesi normalin tistiinde olan LdT kullanan bir hastanin takip-
lerde kreatinin seviyesi normale geriledi. LdT kullananlarda rabdomi-
yoliz gibi ciddi bir toksisite gorillmedi.

ADV kullanan bir ve ETV kullanan bir hastada kreatinin artig1 (serum
kreatinin diizeyi 0.5 mg/dL artis) olup bu hastalarda LdT tedavisine
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gecildi. ETV alan bu hastanin ¢oklu ilag kullanimi olup kreatinin artisi-
nin diger ilaglara da bagl olabilecegi diistinildi.

TDF kullanirken kreatinin artig1 olan iki hastada, halsizlik ve CPK artist
olan bir hastada, bulanti-kusma nedeni ile bir hastada ve miyalji sikaye-
ti ile bir hastada ETV tedavisine ge¢ildi. TDF kullanan tiim hastalarda
kalsiyum ve fosfor degerleri normal sinirlardaydi. Calismamizda higbir
hastada laktik asidoz goriilmedi.

Giintimiizde kullanilan biitiin tedavilerin amact HBV DNAnin baski-
lanmasidir (2). Literatiirdeki yayinlarin ¢ogunun, TDF ve ETV'deki vi-
rolojik yanit oranlarini degerlendirdigi goriilmistir. Cunha-Silva ve
arkadagslar1 (5) bir yillik tedavi sonunda LAM, ETV ve TDF tedavileri
ile negatif viral yiik oranlarini sirasiyla %56, %75 ve %75; iki yilin so-
nunda %86, %90.6 ve %92.9 oraninda bulmustur. Bagarir ve arkadaglar:
(6) ise bu oranlari sirasiyla %76, %88 ve %75 olarak saptamis ve iig ilag
arasinda virolojik yanit agisindan farklilik tespit etmemistir. Glizelbulut
ve arkadaglar1 (7) birinci yil yanitlarini, TDFde %95, ETVde %87.5 ile
yiiksek oranda bulmusken; Bilge ve arkadaslari (8) 48 haftalik tedavi ba-
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sarisint TDFde %72.3, ETV'de %69 bulmustur. Caliymamizda, birinci
yil yanitlarinin en yiiksek oranda LdT’de (%92.5) ve ikinci yil virolojik
yanit oranlarinin LAMda %95, LdT'de %94.2, ETVde %93.4, TDFde
%91 oldugu tespit edilmis; tedavilerin 3, 4 ve 5. y1l sonuglarinda tedavi
degisikligi yapilmadan TDE ETV, LdT, ADV ve LAM tedavisi devam
eden hastalarin tiimiinde HBV DNAnin negatif oldugu gortlmiistiir.

KHB tedavisinde, tedaviye yanitin izlenmesinde 6nemli parametre-
lerden biri de HBeAg (+) hastalarda HBeAgnin kaybolarak anti-HBe
gelismesidir (9). HBeAg serokonversiyonu, literatiirde %20-40 arasin-
da degismektedir (10, 11). Calismamizda HBeAg serokonversiyonu en
yiiksek oranda PEG-IFN-a grubunda olup tiim hastalarda %21.4 ora-
ninda gorilmiigtiir.

HBsAg serokonversiyonu diinya ¢apinda diisiik kalmaktadir (12, 13).
ETV veya TDF tedavisinin ilk yilinda HBeAg negatif KHB hastalari-
nin hi¢cbirinde HBsAg kayb1 olmamis ve ¢ok az sayida hastada (~%1)
uzun donem (8 yil) tedavi sirasinda bu sonlanim noktasina ulasilabil-
mistir (2). Lok ve arkadaslarinin (14) ¢alismasinda, bir yillik tedavi son-
ras1 HBsAg kaybi PEG-IFN ile %3 oraninda olurken bu oran LAM kul-
lananlarda %1, ADV ve LdT kullananlarda %0, ETV kullananlarda %2,
TDF tedavisi alanlarda %3.2 oraninda bildirilmistir. Calismamizda has-
talarin %2.3’tinde HBsAg klirensi goriilmiis olup TDF (%0.7) ve ETV
(%0.9)deki klirens oranlarinin literatiire gore diisiik oranda oldugu
tespit edilmistir. Ancak tedavisi devam eden hastalarda yillar iginde bu
oranlarin yiikselecegi diisiiniilmektedir.

Kim ve arkadaglarinin (15) 2016 yilinda yayinladig 2829 hastay iceren me-
ta-analiz sonuglarinda; HBeAg (+) ve HBeAg (-) hastalarda PEG-IFN-a+-
LAM kombinasyon tedavisinde PEG-IFN-a monoterapisine kiyasla daha
iyi virolojik ve biyokimyasal yanitlar elde edilmistir. Calismamizda da viro-
lojik yanuit, HBeAg serokonversiyonu ve HBsAg serokonversiyonu oranlari
PEG-IFN-a+NA tedavisinde daha yiiksek oranlarda bulunmustur.

KHB tedavisinin uzun siireli basarist igin, antiviral ajanlarin hizli, tam ve
kalic1 viral siipresyonu saglamasi ve direncin yiiksek bir bariyerine sahip
olmasi gerekir. LAM ile tedavi sirasinda erken dénemde ilag direnci ortaya
gikar, uzun siireli tedavi ile siklig1 artar ve 5 y1l sonra yaklasik %80% ulagir
(16). Literatiirde HBeAg negatif KHB hastalarinda 5 yillik takipte teda-
viye diren¢ oranlarinin TDFde %0, ETVde <%1, LAMda %70 oraninda
oldugu bildirilmistir (17). Calismamizda ila¢ direnci diisiiniilerek tedavi
degisimi yapilan hastalarin orani en yitksek LAMda (%43.5) bulunmus-
tur. Takip siiremiz boyunca LdT'de %13.4, ETVde %7, TDFde %0.65 ora-
ninda virolojik kirllma gozlenmis olmakla birlikte genotipik direng ¢alis-
mas1 yapilamadig icin gercek direng oranlari belirlenememistir.

ETV ve TDE NAlarla daha 6nce tedavi basarisizigi olan hastalarda
tercih edilmektedir (18). Calismamizda da tedavisi degistirilen hastalar-
da en ¢ok tercih edilen yeni tedaviler ETV ve TDF olmustur.

IFN’nin zor tolere edilmesi ve belirgin yan etki profili nedeni ile kullani-
munn sinirl kalmasina ragmen, oral antiviraller de uzun stireli kullani-
mu zorunlu kilmasi ve direng ortaya ¢ikarmasi nedeniyle dezavantajhidur.
(19). IFN injeksiyonu, tipik olarak ates (%20-30), bas agrist (%40-50) ve
miyaljiyi (%20-30) i¢eren influenza benzeri semptomlara neden olabilir
(20). Calismamizda da PEG-IFN-a tedavileri ile en sik goriilen yan etki-
ler sirastyla miyalji, bitkinlik/halsizlik, bas agrisi, ates ve titreme olmustur.

Uzun siireli tedavi igin antiviral ilaglarin iyi tolere edilmesi gereklidir.
Tescil III faz1 ¢aligmalar: sirasinda, NAlarin tiimi iyi tolere edilebilir-
lik ve genellikle uygun emniyet profilleri gostermistir. Bununla birlikte,
uzun vadeli tedavide, ¢esitli hematolojik bozukluklar, periferik néropati,
iskelet ve kardiyak miyopati, pankreatit, karaciger yetmezligi ve laktik
asidoz gibi baz1 potansiyel yan etkiler tespit edilmistir (21).

Buti ve arkadaglarinin (22) ¢alismasinda, TDF kullanan 389 hastadan 2
(%0.5)’sinin ilag iligkili yan etki (halsizlik, karin agrisi, dikkat bozuklugu,
bas donmesi, osteoporoz, kreatinin artigi) nedeniyle ilact biraktigi; has-
talarin %1.3’tinde ilag iligkili ciddi yan etkilerin (akut pankreatit, oste-
openi, osteoporoz, bobrek yetmezligi, ALT artis1) goriilldiigii; %1.5'inde
serum kreatinin artis1 ve %1.3’tinde fosfat diizeyinin <2 mg/dl oldugu

belirtilmistir. Marcellin ve arkadaglarinin (23) ¢aligmasinda ise 5 yil
TDF alan hastalarin %1’inde kreatinin artig1 goriilmustiir. Caliymamiz-
da TDF alan hastalarda akut pankreatit, bobrek yetmezligi, ALT artist
goriilmemistir. En sik goriilen yan etki CPK artis1 (%3.2) ve kreatinin
artis1 (%1.9); en nadir goriilen yan etkiler ise miyalji, halsizlik, bulant1
ve kusma olmugstur. Ttim hasta takiplerinde kalsiyum ve fosfor diizeyle-
rinin normal sinirlarda oldugu goriilmiistiir. Calismamizda TDF kulla-
nan hastalarin %1.9’'unda serum kreatinin diizeylerinde artiy meydana
gelmis ve bu hastalarin ikisinde tedavi ETV ile degistirilmistir. Ayrica
yan etki oranlar1 agisindan TDF ve ETV arasinda istatistiksel olarak an-
laml fark saptanmamugtir.

Hadziyannis ve arkadaslar1 (24), ADV alan hastalarda 5 yillik takipte
serum kreatinin artisini, plasebo grubuna kiyasla %3-4 arasinda fazla
bulmustur. Caligmamizda da ADV’nin bu yan etkisi benzer sekilde %3.8
oraninda bulunmustur.

LdT’nin, eGFRYyi diizeltebilecegi ve ADV verilen hastalarda nefrotoksi-
siteyi 6nleyebilecegi seklinde bir gozlem vardir (25). Caligmamizda bir
hastada, tedavi 6ncesi kreatinin seviyesi normalin iistiinde iken LdT te-
davisi altinda kreatinin seviyesinde 0.3 mg/dL azalma oldugu goriilmiis-
tiir. KHB tedavisi igin kullanilan tiim NAlar bobrek yoluyla atildigindan
bobrek yetmezligi durumunda doz ayarlamalar1 gereklidir.

Sonug olarak, caliymamizda TDE LdT ve ETV KHBde en sik kullani-
lan tedaviler olarak tespit edilmistir. Birinci y1l sonunda en yiiksek vi-
rolojik yanit oran1 LdT’de bulunmustur. LdT yiiksek diizeyde virolojik
yanut ile iligkili olmakla birlikte olgu sayisinin azlig1 ve sadece viral yiikii
digiik hastalarda kullanilmis olmasi bu degerlendirmeyi yapmayi kisit-
layan faktorlerdir. Virolojik yanit orani en diisiik olan ve en sik yan etki
goriilen ila¢ PEG-IFN-a olarak bulunmusg olup kullanimi segili hasta
gruplari ile sinirlt kalmalidir. Yan etki goriilme ve direng gelisme oran-
lar1 en diigiik tedaviler TDF ve ETV olarak bulunmustur. Ayrica, yan
etki oranlar1 agisindan TDF ve ETV arasinda anlaml fark tespit edil-
memigtir. Yiiksek virolojik yanit oranlar1 da dikkate alindiginda KHB
tedavisinde TDF ve ETV tercih edilmelidir. Tiim tedaviler degerlendiril-
diginde, HBsAg kaybu ve kiir oranlari yetersizdir. Bu nedenle yeni tedavi
stratejileri tizerinde daha ¢ok ¢alisma yapilmasi gereklidir.

Retrospektif dosya taramasi seklinde bir ¢alisma oldugu i¢in hasta onami
alinmamuigtir.

Calisma i¢in Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Etik Ku-
rulundan 11 Mayis 2018 tarih ve 2018/1341 karar numarasiyla onay alin-
mugtir.
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