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Kronik hepatit B (KHB), diinya ¢apinda yaklasik 257 milyon insani etkileyen énemli bir kiiresel saglik sorunudur. Tenofovir
alafenamid (TAF), kronik hepatit B tedavisinde kullanilan yeni ve etkili bir antiviral ilag olmakla birlikte tedaviye naif
hastalarda TAF etkinligine iliskin gergek diinya verileri sinirlidir. Bu ¢alismanin amaci, tedaviye naif KHB hastalarinda TAF'in
etkinligini dederlendirmektir. Virolojik yanit ve alanin aminotransferaz (ALT) normalizasyonu ile iliskili faktérler de
¢alismada analiz edilmistir. Calismaya Ocak 2021-Aralik 2022 tarihleri arasinda TAF baslanan 41 tedavi naif KHB hastasi
dahil edilmistir. Demografik, klinik ve laboratuvar verileri baslangigta ve 48. haftada toplanmistir. Birincil sonlanim noktalari
tam virolojik yanit (TVY) ve 48. haftada ALT normalizasyonu idi. 48. haftada ALT ve hepatit B virliisii-deoksiribon(ikleik asit
(HBV DNA) diizeyleri istatiksel agidan anlamli olacak sekilde azalmistir (her ikisi de p<0.001). Hastalarin sirasiyla %73'iinde
TVY ve %76'sinda ALT normalizasyonu saglanmistir. TVY saglananlarda kismi virolojik yanit saglananlara kiyasla daha
yiiksek baslangi¢ hepatit B yiizey antijeni (HBsAg)/HBV DNA orani vardi (0.79 vs 0.4, p=0.012). ALT normalizasyonunun daha
diisiik bazal ALT, daha az ilerlemis hepatik nekroinflamasyon ve steatoz ile iliskili oldugu gériildi. TAF, tedavi naif
hastalarda etkili bir virolojik baskilama ve ALT normalizasyonu saglamis olup; baslangic HBsAg/HBV DNA orani virolojik
yaniti 6ngéren bir parametre olarak tespit edilmistir. Daha hafif bazal nekroinflamasyon ve steatoz ise ALT normalizasyonu
lehine anlamli bulunmus, TAF'In KHB hastalari igin etkili ve giivenli bir tedavi secenedi oldugu diisiiniilmiistir.

Anahtar kelimeler: ALT normalizasyonu, kronik hepatit B, tedaviye naif, tenofovir alafenamid, virolojik yanit

ABSTRACT
Tenofovir Alafenamide in Naive Chronic Hepatitis B Treatment: A Single-Center Retrospective Study

Chronic hepatitis B (CHB) is a major global health problem affecting approximately 257 million people worldwide. Tenofovir
alafenamide (TAF) is a new, effective antiviral drug for chronic hepatitis B. However, real-world data on the efficacy of TAF
in treating naive patients are limited. This study aimed to evaluate TAF's efficacy in treating naive CHB patients. Factors
associated with virological response and alanine aminotransferase (ALT) normalization were also analyzed in the study. The
study included 41 treatment-naive CHB patients who started TAF between January 2021 and December 2022. Demographic,
clinical, and laboratory data were collected at baseline and week 48. The primary endpoints were complete virologic
response (CVR) and ALT normalization at week 48. At week 48, ALT and hepatitis B virus-deoxyribonucleic acid (HBV DNA)
levels decreased to statistically significant levels (both p<0.001). CVR and ALT normalization were achieved in 73% and 76%
of patients, respectively. Those who achieved CVR had a higher baseline hepatitis B surface antigen (HBsAg)/HBV DNA ratio
than those who achieved partial virologic response (0.79 vs 0.4, p=0.012). ALT normalization was associated with lower
baseline ALT and less advanced hepatic necroinflammation and steatosis. TAF provided effective virological suppression and
ALT normalization in treatment-naive patients, and the baseline HBsAg/HBV DNA ratio was found to be a parameter
predicting virological response. Milder basal necroinflammation and steatosis were significant in favor of ALT
normalization, suggesting that TAF is an effective and safe treatment option for patients with CHB.
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GiRIS

Kronik hepatit B (KHB), diinya capinda yaklasik 257 milyon insani etkileyen énemli bir kiresel saghk
sorunudur®”. KHB, karaciger sirozu, hepatoseliler karsinom (HCC) ve karaciger yetmezligi gibi ciddi karaciger
komplikasyonlarina yol acarak yilda yaklasik 887.000 kisinin 6limine neden olabilmektedir®®. KHB tedavisinin
temel amaci, bu komplikasyonlarin ilerlemesini 6nlemek ve hasta sagkalimini ve yasam kalitesini arttirmaktir.

KHB'nin yonetimi, interferon bazli tedaviler ve nikleoz(t)ide analoglari (NA) gibi gesitli antiviral
ajanlarin kullanima girmesiyle son birkag on yilda 6nemli 6lgiide ilerleme kaydetmistir. NA'larin interferon bazl
tedavilere kiyasla daha iyi glivenlik ve tolere edilebilirlik profillerine sahip olmasi, onlari KHB'li hastalarin ¢ogu
icin tercih edilen tedavi segenegi haline getirmi§tir(23). Bugtine kadar, lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin,
tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamid (TAF) dahil olmak tzere gesitli NA'lar KHB tedavisi
icin onaylanmlstlr(zg).

TAF, selefi TDF ile karsilastinldiginda daha iyi guvenlik ve etkinlige sahip yeni bir oral antiviral
ajandir. TAF, hepatit B virtsu (HBV) ile enfekte hepatositleri segici olarak hedefleyen, aktif ilacin daha yuksek
hiicre igi konsantrasyonlarina ve daha az sistemik maruziyete yol agan bir tenofovir 6n ilacidir. Bu gelismis
secicilik antiviral glicli artinir ve nefrotoksisite ve kemik mineral yogunlugu kaybi gibi advers olay riskini
azaltir®.

Bircok klinik calisma TAF'In virolojik yanit agisindan TDF'ye gére Ustlin olmadigini ancak TAF'In daha
olumlu bir givenlik profili gbsterdigini ortaya koymustur(s’ 18- Bununla birlikte, tedavi naif KHB hastalarinda
TAF'In etkinligine iliskin sinirli gercek diinya verisi mevcuttur.

Bu tek merkezli retrospektif calismada, tedavi 6ncesi bulgulari 48. haftadaki bulgularla karsilagtirarak
tedaviye naif KHB hastalarinin tedavisinde TAF'In etkinligini degerlendirmeyi amagladik. Ayrica, KHB
hastalarinda basarili viral baskilama ve alanin aminotransferaz (ALT) normalizasyonuna katkida bulunan
faktorleri arastirdik.

GEREC VE YONTEM

Calismaya, Ocak 2021 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda kurumumuzda TAF tedavisine baglanan
tedaviye naif KHB hastalari dahil edilmistir. Dahil edilme kriterleri yas 2 18, en az alti aydir hepatit B ylzey
antijeni (HBsAg) seropozitifligene dayal dogrulanmis KHB tanisi ve KHB igin daha 6nce antiviral tedavi almamis
olmakti. Es zamanl hepatit C virisi (HCV), hepatit D virGsi (HDV), insan immin yetmezlik virGsi (HIV)
enfeksiyonlari, karaciger nakli 6ykiisii veya HCC olan hastalar ¢calisma disinda tutulmustur. Bu calisma Bursa
Yiiksek ihtisas Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan asagidaki onay numarasi ve
tarihiyle onaylanmistir: 2011-KAEK-25/07.06.2023.

Yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKIi), hepatit B e antijen (HBeAg) durumu, HBsAg diizeyleri, ALT
dlzeyleri, aspartat aminotransferaz (AST) duzeyleri ve HBV deoksiriboniikleik asit (DNA) diizeyleri dahil olmak
Uzere demografik, klinik ve laboratuvar verileri tedavi dncesi ve TAF tedavisinin 48. haftasinda toplanmistir.
HBsAg dizeyleri kantitatif kemiliminesan immiinoassay (ARCHITECT HBsAg, Abbott Laboratories) kullanilarak
Olgllmistir.

Calismanin birincil sonlanim noktalari 48. haftada tam virolojik yanit (TVY) ve ALT normalizasyonudur.
TVY, HBV DNA duzeylerinin alt saptama sinirinin (<20 IU/mL) altina dismesi olarak tanlmlanmlstlr(ls). Kismi
virolojik yanit (KVY) tedavinin 24. haftasinda HBV DNA diizeyinde >1 log iU/ml azalma olmasi, fakat 48. haftada
RT-PCR ile saptanabilir diizeyde olmasi olarak tanlmlanmlstlr(z). ALT normalizasyonu, ALT dlzeylerinin normal
aralikta olmasi (erkekler igin < 40 U/L ve kadinlar igin < 30 U/L) olarak tanlmlanm|§t|r(21). HBsAg diistisl, onceki
calismalarin bulgularina dayanarak, HBsAg dizeylerinde baslangictan itibaren en az 0.5 log10 IU/mL disis
olarak tanlmlanm|§t|r(20). HBeAg serokonversiyonu, daha 6nce HBeAg pozitif olan hastalarda HBeAg kaybi ve
hepatit B e antikorunun (anti-HBe) saptanmasi olarak tanimlanmustir.

istatistiksel Analiz

Demografik, klinik ve laboratuvar verilerini 6zetlemek icin tanimlayici istatistikler kullaniimistir. Strekli
degiskenler ortalama ve standart sapma olarak, kategorik degiskenler ise frekans ve ylzde olarak sunulmustur.
TVY ve KVY gruplari ile ALT normalizasyonu olan ve olmayan gruplar arasinda sirekli degiskenleri karsilastirmak
icin Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Kategorik degiskenler icin uygunluga bagli olarak Ki-kare testi veya
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Fisher'in kesin testi kullaniimistir. Tim istatistiksel analizler SPSS versiyon 28.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD)
kullanilarak gergeklestirilmistir.

BULGULAR

Calismada TAF ile tedavi edilen 41 kronik hepatit B hastasi analiz edilmistir. Hastalarin ortalama yasi
49, %44'G kadin ve yaklasik yarisinin (%51.22) vicut kitle indeksi 25 kg/m2'nin Gzerinde idi. ISHAK skorlama
sistemine gore, hastalarin ¢ogunda (%97.6) hafif fibrozis vardi ve ISHAK fibrozis evreleri 0-2 arasinda yer
aliyordu. Hastalarin %15'inde ileri hepatik aktivite (HAI =9) gbzlenmistir. Hastalarin %76'sinda steatoz yok,
%17'sinde evre 1 ve %7'sinde evre 2 steatoz var iken ortalama ALT degeri 66.37 + 31.06 U/L, ortalama AST
degeri 46.56 + 17.21 U/L ve HBV DNA degeri 12.706 + 10.859 IU/mL idi (Tablo 1).

Virolojik yanit, 48. haftada TVY saglanan 30 (%73.2) ve KVY saglanan 11 (%26.8) hastada
degerlendirilmistir. TVY saglananlarin tedavi 6ncesi HBsAg/HBV DNA orani (0.79'a karsi 0.4, p=0.012) KVY
saglananlara gore daha yiksekti (Tablo 2). Higbir HBsAg kaybi veya serokonversiyon vakasi gézlenmemis olup,
4 (%9.75) HBeAg-pozitif hastada HBeAg kaybi/serokonversiyonu gerceklesmistir.

ALT yaniti ile ilgili olarak, 31 (%75.6) hastada 48. haftada ALT normalizasyonu (<41 U/L) saglanmstir.
ALT normalizasyonu olan hastalarin (N=31) %93.5'i 6-8 arasinda HAI degerlerine sahipken, ALT normalizasyonu
olmayan grupta (N=10) bu oran %60.0'tir. Ayrica, HAI 29 olan hastalarin orani ALT normalizasyonu olmayan
grupta %40.0 ile 6nemli 6lgtide yiksekken, ALT normalizasyonu grubunda sadece %6.45'tir (P=0.024). Steatoz
durumunda da benzer bir egilim gézlenmistir. ALT normalizasyonu olan grubunun %83.87'sinde hi¢ yaglanma
gorilmezken, ALT normalizasyonu olmayan grubun sadece %50.0'sinde bu durum s6z konusudur. Evre 1
steatozlu hastalarin orani ALT normalizasyonu olmayan grupta %50.0 olup, ALT normalizasyonu olan grupta
gozlenen %6.45'lik orandan anlamlh derecede yiksektir (P=0.006) (Tablo 3).

48 haftalik tedavinin ardindan ortalama ALT degeri 42.22 * 28.56 U/L'ye (%34 azalma, p<0.001) ve
ortalama AST degeri 29.68 + 8.33 U/L'ye (%36 azalma, p<0.001) gerilemistir. Ortalama HBV DNA degeri %99
oraninda azalarak 157.15 + 548.33 IU/mL'ye gerilemistir (p<0.001). Ortalama trombosit sayisi 234 x 109/L'ten,
248 x 109/L'ye yukselmis (p<0.001) ve ortalama alfa-fetoprotein (AFP) degeri 5.21'den 4.83 ng/ml'ye
gerilemistir (%7 azalma, p<0.001). Tedavi dncesi ortalama fosfor diizeyi 3.49 + 0.55 mg/dL iken 48. haftada
hafif bir artisla 3.58 + 0.56 mg/dL'ye ylkselmistir (p<0.001) (Tablo 4).



Tablo 1. Tedavi 6ncesi temel klinik 6zellikler.

Degiskenler Degerler

Yas, yil, ortalama £ SS 49.17 £ 14.29
Cinsiyet, kadin, n (%) 18 (43.90)
Viicut kitle indeksi >25 (kg/m2) 21(51.22)
Fibrozis (ISHAK), n (%)

F2 40 (97.56)

F3 1(2.44)
Histolojik aktivite indeksi (HAI), n (%)

6-8 35 (85.36)

>9 6 (14.63)
Steatoz (Ultrasonografi), n (%)

Yok 31(75.61)
Evre 1 7 (17.07)
Evre 2 3(7.32)

AST, (U/L), ortalama + SS 46.56+17.21
ALT, (U/L), ortalama % SS 66.37 £31.06
VGT, (IU/L), ortalama % SS 36.51+13.17
AFP, (ng/mL), ortalama = SS 5.21+1.86
ALP, (U/L), ortalama + SS 82.63 +28.54
PLT, (10°/L), ortalama * SS 234.32 +23.92
Alblimin, (g/dL), ortalama + SS 4.16 £ 0.45
Kreatinin, (mg/dL), ortalama + SS 0.97 +£0.31
eGFR, (mL/min/1.73 m?), ortalama + SS 91.59+5.30
Kalsiyum, (mg/dL), ortalama * SS 9.47 +£0.80
Fosfor, (mg/dL), ortalama % SS 3.49 £ 0.55
Total kolesterol (mg/dL), ortalama % SS 236.22 +33.87
HDL-c (mg/dL), ortalama + SS 53.17 £ 5.02

LDL-c (mg/dL), ortalama + SS

146.71 £ 24.12

HBs antijen, (IU/mL), ortalama + SS

4081.17 +£1097.59

Hbs antijen / HBV-DNA orani, ortalama * SS

0.69 +0.60

HBe antijen-pozitif, n (%)

11 (26.83)

HBV-DNA, (IU/mL), ortalama + SS

12706.27 + 10859.50
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AST, aspartat aminotransferaz; ALT, alanin aminotransaminaz; yGT, gama-glutamil transferaz; AFP, alfa fetoprotein, ALP, alkalen fosfataz;
PLT, trombosit; eGFR, glomeriiler filtrasyon hizi; HDL-c, yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-c, diisiik yogunluklu lipoprotein

kolesterol; HBs, hepatit B yiizey; HBe, hepatit B zarf; HBV-DNA, hepatit B viriis-deoksiriboniikleik asit.
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Tablo 2. TVY ve KVY gruplari arasinda tedavi 6ncesi temel klinik 6zelliklerinin karsilastiriimasi.

Degiskenler TVY (N=30) KVY (N=11) P Degeri
Yas, yil, ortalama £ SS 489 +£13.8 49,91 £ 16.26 0.857
Cinsiyet, kadin, n (%) 12 (40) 6 (54.55) 0.634
Viicut kitle indeksi >25 (kg/m2) 15 (50.0) 6 (54.55) 1.000
Fibrozis (ISHAK), n (%)

F2 30 (100) 10 (90.90)

F3 0 (0) 1(9.09) 0.596
Histolojik aktivite indeksi (HAI), n (%)

6-8 25 (83.33) 10 (90.90)

>9 5 (16.66) 1(9.09) 0.913
Steatoz (Ultrasonografi), n (%)

Yok 22 (73.33) 9(81,18)

Evre 1 5 (16.66) 2 (18.18)

Evre 2 3(10) 0(0) 0.353
AST, (U/L), ortalama £ SS 46.63 + 18.05 46.36 +15.48 0.963
ALT, (U/L), ortalama % SS 67.87 £27.93 62.27 £39.63 0.673
YGT, (IU/L), ortalama £ SS 34.97 £10.16 40.73 £19.18 0.361
AFP, (ng/mL), ortalama £ SS 5.15+2.0 5.38£1.48 0.687
ALP, (U/L), ortalama £ SS 78.7 +28.83 93.36 £ 25.97 0.136
PLT, (10°/L), ortalama * SS 232.5+25.79 239.27 £17.94 0.354
Alblimin, (g/dL), ortalama £ SS 4.21+0.45 4.02 £0.44 0.245
Kreatinin, (mg/dL), ortalama + SS 0.94 +0.32 1.05+0.29 0.313
eGFR, (mL/min/1.73 m?), ortalama + SS 91.97 £5.39 90.55 +5.13 0.448
Kalsiyum, (mg/dL), ortalama + SS 9.45 +0.67 9.55+1.12 0.788
Fosfor, (mg/dL), ortalama * SS 3.4+0.49 3.75 +0.65 0.132
Total kolesterol (mg/dL), ortalama % SS 239.17 £32.38 228.18 +38.1 0.408
HDL-c (mg/dL), ortalama + SS 53.0+4.82 53.64 +5.77 0.748
LDL-c (mg/dL), ortalama + SS 149.0+22.91 140.45 + 27.34 0.369
HBs antijen, (IU/mL), ortalama £ SS 4048.83 + 1090.85 4169.36 +1164.57 |0.769
Hbs antijen / HBV-DNA orani, ortalama * SS 0.79 £ 0.66 0.4+0.28 0.012
HBe antijen-pozitif, n (%) 8(26.67) 3(27.28) 1.000
HBV-DNA, (IU/mL), ortalama % SS 11662.53 £ 11304.4 |15552.82 + 9431.03 |0.281

TVY, tam virolojik yanit; KVY, kismi virolojik yanit; AST, aspartat aminotransferaz; ALT, alanin aminotransaminaz; yGT, gama-glutamil
transferaz; AFP, alfa fetoprotein, ALP, alkalen fosfataz; PLT, trombosit; eGFR, glomeriiler filtrasyon hizi; HDL-c, yiiksek yogunluklu
lipoprotein kolesterol; LDL-c, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol; HBs, hepatit B yiizey; HBe, hepatit B zarf; HBV-DNA, hepatit B virlis-
deoksiriboniikleik asit.
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Tablo 3. ALT normalizasyonu olan ve olmayan hastalar arasinda tedavi 6ncesi temel klinik 6zelliklerinin

karsilastiriimasi.

ALT normalizasyonu

ALT  normalizasyonu

Degiskenler olan (N=31) olmayan (N=10) P Degeri
Yas, yil, ortalama £ SS 49.77 £ 14.75 47.30£13.32 0.640
Cinsiyet, kadin, n (%) 16 (51.6) 8(80.0) 0.142
Viicut kitle indeksi >25 (kg/m2) 17 (54.8) 6 (60.0) 0.484
Fibrozis (ISHAK), n (%)

F2 30(96.77) 10 (100)

F3 1(3.22) 0(0) 1.000
Histolojik aktivite indeksi (HAI), n (%)

6-8 29 (93.5) 6 (60.0)

>9 2 (6.45) 4 (40.0) 0.024
Steatoz (Ultrasonografi), n (%)

Yok 26 (83.87) 5(50.0)

Evre 1 2 (6.45) 5(50.0)

Evre 2 3(9.67) 0(0) 0.006
AST, (U/L), ortalama £ SS 45.90 + 16.46 48.60 £ 20.15 0.976
ALT, (U/L), ortalama % SS 58.10+21.21 92.00 +42.70 0.045
YGT, (IU/L), ortalama £ SS 37.65+14.92 33.00+3.20 0.760
AFP, (ng/mL), ortalama £ SS 5.34+2.02 4.80+1.25 0.431
ALP, (U/L), ortalama £ SS 86.84 +26.73 69.60 + 31.43 0.086
PLT, (109/L), ortalama % SS 231.19+24.11 244.00 £ 21.59 0.143
Alblimin, (g/dL), ortalama + SS 4.13+0.47 4.25+0.41 0.483
Kreatinin, (mg/dL), ortalama * SS 0.99 £0.32 0.89+£0.28 0.381
eGFR, (mL/min/1.73 m?), ortalama + SS 91.23 +£5.32 92.70+5.33 0.451
Kalsiyum, (mg/dL), ortalama + SS 9.46 £ 0.86 9.51 £+ 0.60 0.867
Fosfor, (mg/dL), ortalama % SS 3.52 £0.57 3.42 +0.50 0.639
Total kolesterol (mg/dL), ortalama +SS 238.87 +31.08 228.00+42.18 0.384
HDL-c (mg/dL), ortalama + SS 53.58 +5.31 51.90 + 3.98 0.299
LDL-c (mg/dL), ortalama + SS 148.39 +22.11 141.50 + 30.28 0.439
HBs antijen, (IU/mL), ortalama £ SS 4023.23 +1153.27 4260.80 + 934.53 0.309
Hbs antijen / HBV-DNA Orani, ortalama £ SS 0.63 £0.55 0.87+0.74 0.554
HBe antijen-pozitif, n (%) 23 (74.2) 7 (70.0) 1.000
HBV-DNA, (IU/mL), ortalama * SS 12894.71 £11199.17 |12122.10 + 10273.99 |0.660
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AST, aspartat aminotransferaz; ALT, alanin aminotransaminaz; yGT, gama-glutamil transferaz; AFP, alfa fetoprotein, ALP, alkalen fosfataz;
PLT, trombosit; eGFR, glomeriiler filtrasyon hizi; HDL-c, yliksek yogunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-c, diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol; HBs, hepatit B yiizey; HBe, hepatit B zarf; HBV-DNA, hepatit B viriis-deoksiriboniikleik asit.

Tablo 4. Tedavi 6ncesi ve TAF tedavisinin 48. haftasindaki klinik 6zelliklerinin karsilastirilmasi.

Degiskenler Tedavi 6ncesi 48. Hafta P Degeri
AST, (U/L), ortalama + SS 46.56 £ 17.21 29.68 +8.33 <0.001
ALT, (U/L), ortalama # SS 66.37 £31.06 42.22 +28.56 <0.001
vGT, (IU/L), ortalama £ SS 36.51+13.17 33.51+2.57 0.716
AFP, (ng/mL), ortalama # SS 5.21+1.86 4.83+1.91 <0.001
ALP, (U/L), ortalama # SS 82.63£28.54 84.66 + 28.30 0.663
PLT, (10%/L), ortalama + SS 234.32 +23.92 247.76 + 27.00 <0.001
Albiimin, (g/dL), ortalama + SS 4.16 £+ 0.45 4.11+0.49 0.612
Kreatinin, (mg/dL), ortalama % SS 0.97+0.31 0.95+0.35 0.870
GFR, (mL/min/1.73 m?), ortalama + 55 [91-59%5.30 91.37£6.50 0.922
Kalsiyum, (mg/dL), ortalama + SS 9.47 £ 0.80 9.58+0.74 0.492
Fosfor, (mg/dL), ortalama + S5 3.49 £0.55 3.58£0.56 <0.001
Total kolesterol (mg/dL), ortalama + SS 236.22 +33.87 231.46 +33.50 0.444
HDL-c (mg/dL), ortalama + SS 53.17 +5.02 53.63 +£5.08 0.707
LDL-c (mg/dL), ortalama + SS 144.71 £ 24.12 146.71 £ 24.12 0.365
HBs antijen, (IU/mL), ortalama £ s |4081.17 £1097.59 3737.34 £1067.41 0.235
HBV-DNA, (IU/mL), ortalama # SS 12706.27 + 10859.50 157.15 + 548.33 <0.001
HBs antijen kaybi veya

serokonversiyon, n (%) - 0(0) -

HBe antijen kaybi veya

serokonversiyon, n (%) - 4 (9.75) -

TVY, n (%) - 30(73.17) -

ALT normalizasyonu, n (%) - 31(75.60) -
Azalmis HBs antijen diizeyi, n (%) - 0(0) -

AST, aspartat aminotransferaz; ALT, alanin aminotransaminaz; yGT, gama-glutamil transferaz; AFP, alfa fetoprotein, ALP, alkalen fosfataz;
PLT, trombosit; eGFR, glomeriiler filtrasyon hizi; HDL-c, yiiksek yodunluklu lipoprotein kolesterol; LDL-c, diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol; HBs, hepatit B yiizey; HBV-DNA, hepatit B viriisii-deoksiribonliikleik asit; HBe, hepatit B zarfi; TVY, tam virolojik yanit.
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Tedaviye naif KHB hastalarinin tedavisinde TAF'In etkinligini inceledigimiz ¢alismamizda baslangig
HbsAg/HBV DNA orani TVY'li hastalarda KVY'li hastalara kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede ylksek
bulunmustur. Bir ¢alismada TVY'li hastalarin daha ylksek baslangic HBsAg/HBV DNA oranina sahip oldugu
gbzlemlenmis ve yazarlar bu oranin tedaviye yanitinin bir belirleyicisi olabilecegini d(]§i]nmi]§lerdir(26). Yiksek
HBsAg ve diisiik HBV DNA, virls replikasyonunun baskilandigina ve bagisiklik sisteminin virlise karsi etkin bir
yanit verdigine isaret edebilir, bu da tedaviye daha iyi yanit ile iligkili olabilir. Yukarida bahsedilen, 52 hastayi
iceren calismada, tedavi 6ncesi HBsAg/HBV DNA oraninin 0.56'nin tizerinde olmasinin, niikleozid naif KHB
hastalarinda entekavir tedavisine uzun vadeli virolojik yanitin dnemli bir bagimsiz 6ngériciisi oldugu
gésterilmistir(zs). Calismamizdaki bu bulgu literatiirle uyumludur, ancak bu belirteci dogrulamak icin prospektif
¢alismalara ihtiyag vardir.

Literatirdeki bir derlemede, TAF tedavisinin yiksek oranda ALT normalizasyonu sagladigi ve TDF'den
daha iyi performans gosterdigi ortaya konmustur. Ayni derlemede bu etkinin herhangi bir direng insidansi
olmaksizin 144 haftaya kadar strdarildigia ve daha iyi kemik mineral yogunlugu ve bobrek fonksiyonlarinda
iyilesme ile birlikte oldugu vurgulanmlgtlr(g). Bagka bir calismada ise TAF'In daha yuksek oranlarda ALT
normalizasyonu sergiledigi ortaya konulmu5tur(1). Calismamizda hastalarin %75.6'sinda ALT normalizasyonu
saglanmistir; bu oran, literattirle uyumlu bulunmus ve 6zellikle ALT normalizasyonu olan grubun daha dustik
bazal ALT, HAI inflamasyon skoru ve hepatik steatoz derecesine sahip olmasi, bazal karaciger saghginin tedavi
yanitini ongorebilecegini dUsUndUrmektedir(14’ 19 Oneeki calismalar, KHB hastalarinda TAF ile tedavinin ALT
seviyelerini dusturdtgini ve karaciger fonksiyonlarini iyilestirdigini gostererek, yalnizca viral baskilama
saglamanin 6tesinde karaciger saglgina fayda saglama potansiyeline dair kanitlar saélam|§t|r(27’ 8

Calismamizda 48 haftalik TAF tedavisinden sonra ALT ve AST seviyelerinde dnemli diistsler ve HBV
DNA seviyelerinde belirgin bir azalma oldugu gorilmistur. Bu bulgular, TAF'In KHB igin etkili bir antiviral ajan
oldugunu vurgulayan mevcut literatir ile tutarhdir®®. Ornegin uluslararasi diizeyde vyiritiilen bir Faz Il
calismasi; TAF'In, HBeAg pozitif veya negatif enfeksiyonu olan hastalar arasinda 48. haftada HBV DNA
dizeylerini 29 IU/ml'nin altina distirme seklindeki birincil etkinlik sonlanimina ulasmada TDF'ye gore daha
Gstin olmadigini géstermi§tir(6). HBV DNA'da azalma gosteren g¢alismamizin sonuglari, mevcut literatirdeki
bulgularla uyumlu olarak TAF'in gii¢li antiviral etkinligini teyit etmektedir'®.

Kohortumuzda TAF tedavisi sonrasi AFP seviyelerindeki énemli disis, 6nceki arastirmalarla tutarh
olarak, hepatik inflamasyondaki azalma ve hiicresel siireglerdeki iyilesme ile iliskili olabilir. Calismalar, TAF dahil
antiviral tedavinin KHB enfeksiyonu olan hastalarda serum AFP dizeylerinde diisiise yol agabilecegini
gostermistir. TAF dahil antiviral tedavinin, aktif viral hepatitli hastalarda yikselmis serum AFP diizeylerini
onemli Olgude azalttigini bildirmistirm). Benzer sekilde, hastalarda hepatit C virlisii eradikasyonundan sonra
hepatoseliler karsinomun erken tespiti icin AFP dizeylerinin ylksek 6zgullige sahip oldugu bulunmustur, bu
da antiviral tedavi ile AFP diizeylerinin gerileme potansiyeline isaret etmektedir™®. AFP diizeyindeki gerileme,
daha dusuk HCC gelisimi riski igin bir biyobelirteg gérevi gorebilir; ancak bu iliskiyi dogrulamak icin daha uzun
vadeli galismalara ihtiyag vardir.

Calismamizda TAF tedavisi sonrasinda fosfor diizeylerinde gézlenen artis, TAF'In metabolik etkilerine
iliskin mevcut literatlirle uyumludur. Fosfor diizeyleri, KHB enfeksiyonu icin TAF tedavisi goren hastalarda
bobrek fonksiyonunun énemli bir gostergesidir. Cesitli calismalarda TAF tedavisinin fosfor diizeyleri ve bobrek
fonksiyonu Gzerindeki etkisi arastirilmistir. Bir calisma, tenofovir TDF'den TAF'a gegisin 4. ve 24. haftalarda
eGFR'yi onemli olclde iyilestirdigini bildirmistirm). Buna ek olarak, TAF tedavisinin serum fosfat diizeylerini
iyilestirdigi ve TAF baslangicinda disik serum fosfor diizeyleri olan hastalarda potansiyel renal tiibiilopati
iyilesmesine isaret ettigi bulunmugtur(lg). Bu bulgular, kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda TAF tedavisinin
bobrek fonksiyonu ve serum fosfor seviyeleri izerinde olumlu bir etkisi oldugunu géstermektedir.

Calismamizda, TAF tedavisinin 48. haftasinda trombosit sayisinin arttigi bulunmustur. Bu artisin,
ozellikle disiik baslangic trombosit sayisi olan hastalar icin klinik agidan da faydali olabilecegi disinilebilir.
Literatlrdeki bir calismada TAF ile tedavi edilen HBeAg-pozitif KHB hastalarinda TDF'ye kiyasla trombosit
sayisinda anlamli bir artis oldugu gbsterilmi§tir(4). Mevcut literatiir bilgisine gére trombositopeninin ilerlemis
fibroz ve siroz ile iliskili olmasi, TAF tedavisini takiben trombosit sayisindaki artisin hepatik fibrozda bir
iyilesmeye isaret edebilecegini dUsUndUrmektedir(n). Hastalarimizin ¢ogunda hafif fibrozis oldugunu goz
oniinde bulundurursak trombosit sayisindaki bu artis, iyilesen hepatik inflamasyona ikincil olarak portal
basincin diismesi nedeniyle azalan dalak sekestrasyonundan da kaynaklaniyor olabilir. Daha fazla arastirmaya
ihtiyag vardir.
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KHB hastalarinda TAF'in lipid diizeyleri izerindeki etkisini ve TDF'den TAF'a gectildikten sonra lipid
profilindeki degisiklikleri degerlendiren cesitli ¢alismalar farkli sonuglar vermistir(”). Bazi galismalarda TAF
tedavisi sonrasi lipid dizeylerinde anlamh bir fark bulunmazken, bazi ¢alismalarda TAF tedavisine gegildikten
sonra total kolesterol, dislik yogunluklu lipoprotein kolesterol (LDL-c) ve diger lipid parametrelerinde artis
bildirmi§tir(19‘28’24). Calismamizda, 48. haftada lipid profillerinde 6nemli bir degisiklik gbzlenmemistir. Bu durum,
KHB'li bireyler arasinda artmis kardiyovaskdler risk goz 6niine alindiginda kritik 6nem ta§|maktad|r(n).

Calismamizin sinirliliklari retrospektif tasarimi ve nispeten kiiglik 6rneklem buyukligidir; bu da klinik
olarak ilgili tum degisiklikleri tespit edebilmek icin gerekli istatistiksel glici azaltmaktadir. Ayrica, takip sliremiz
48 hafta ile sinirhidir ve uzun vadeli veriler, virolojik yanitin kahciligini tespit etmek ve gecikmis yan etkileri
izlemek igin cok 6Gnemlidir.

Sonug olarak, bu galisma TAF'In KHB hastalari igin etkili ve giivenli bir tedavi segenegi olduguna ve
biyokimyasal ve virolojik parametrelerde o6nemli iyilesmeler sagladigina dair artan kanitlara katkida
bulunmaktadir. Bu sonuglari dogrulamak ve TAF tedavisine yanit mekanizmalarini arastirmak icin, daha genis
popilasyonlarla ve daha uzun takip sireleriyle prospektif, randomize, kontrolli ¢alismalarin yapilmasi
gerekmektedir.
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