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Comparison of Lamivudine and Telbivudine Treatments in Chronic Hepatitis B Patients

Sibel Giirbiiz', Oguzhan Bol?, [lhami Celik’

'T.C. Saglik Bakanlig1 Sanlurfa il Saglik Miidiirliigii, Sanliurfa, Tiirkiye

2 Saglik Bilimleri Universitesi, Kayseri Sehir Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Acil T1p Klinigi, Kayseri, Tiirkiye

3 Saglik Bilimleri Universitesi, Kayseri Sehir Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiy-
olohi Klinigi, Kayseri, Tiirkiye

OZET

Amag: Kronik hepatit B enfeksiyonu kiiresel bir halk saghgi sorunudur. Tedavide kullanilan antiviraller ile siroz ve
hepatoselliiler karsinom gibi komplikasyonlarin gelismesinin engellenmesi amaglanmaktadir. Bu ¢alismada lamivudin veya
telbivudin kullanan hastalarda antiviral tedavilerin virolojik, serolojik ve biyokimyasal etkinligini degerlendirdik.

Gereg ve Yontemler: Bu ¢alisma tezden iiretilmistir. Calisma icin Kayseri Egitim ve Arastirma Hastanesi Egitim Planlama
Koordinasyon Kurulu’ndan onay alimmistir (07.04.2014 tarih ve 28 nolu karar, Sayi: 52332816/7375) Calismaya 48 hafta
stiresince lamivudin kullanan 57, telbivudin kullanan 60 naif kronik hepatit B hastasi dahil edildi. Hastalarin tedavi sonrasinda
alanin aminotransferaz (ALT) degerleri, Hepatit B viriis deoksiriboniikleik asit (HBV DNA) diizeyleri ve serokonversiyon
durumlari degerlendirildi. Oral antiviral tedavilerin 12, 24 ve 48 haftalik kullanimi sonrasinda elde edilen veriler analiz edildi.
Bulgular: Lamivudin veya telbivudin kullanan hastalarin tamaminda, bazal degerlere kiyasla, tedavilerin 12., 24. ve 48.
haftalarinda ALT degerlerinde azalma, HBV DNA’da negatiflesme tespit edildi. Tedavilerin 48. haftasinda HBV DNA
negatiflesme yiizdesi, telbivudin tedavisi alan grupta daha yiiksekti (p<0,05). Iki ila¢ arasinda ALT normallesmesi acisindan
fark yoktu.

Sonug: Lamivudin veya telbivudin tedavileri ile HBV DNA negatiflesmesi ve ALT normalizasyonu saglanabilmektedir. Ancak
kronik hepatit B tedavisinde direng énemli bir sorundur ve uzun dénemde direng gelisebilmektedir. Direng gelisiminin erken
saptanmast igin tedavi alan hastalar yakin takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, lamivudin, telbivudin

ABSTRACT

Aim: Chronic hepatitis B infection is a global public health issue. The aim of antiviral treatments is to prevent the development
of complications such as cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In this study, we evaluated the efficacy of antiviral therapies
in terms of virological, serological, and biochemical outcomes in patients treated with lamivudine or telbivudine.

Materials and Methods: The study included 57 naive chronic hepatitis B patients treated with lamivudine for 48 weeks and 60
patients treated with telbivudine. The patients alanine aminotransferase (ALT) levels, Hepatitis B viriis deoxyribonucleic acid
(HBV DNA) levels, and seroconversion status were evaluated after treatment. Data obtained from the oral antiviral treatments
at 12, 24, and 48 weeks were compared.

Results: In all patients using lamivudine or telbivudine, a decrease in ALT values and negativity in HBV DNA were detected in
the 12th, 24th and 48th weeks of treatment compared to baseline values. At week 48, the rate of HBV DNA negativity was higher
in the telbivudine group (p<0.05). There was no difference between the two drugs in terms of normalizing ALT levels.
Conclusion: Both lamivudine and telbivudine treatments can achieve HBV DNA negativity and ALT normalization. However,
resistance is a significant issue in chronic hepatitis B treatment and can develop in the long term. Patients undergoing treatment
should be closely monitored for the early detection of drug resistance development.
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GIRIS

Hepatit B virisii (HBV) enfeksiyonu kiiresel olarak
bir¢ok kisiyi etkileyen énemli bir halk saglig1 sorunudur.
Diinyada, 2022 yilinda 254 milyon kisinin kronik hepatit
B enfeksiyonuyla yasadigi ve Hepatit B’nin, ¢ogunlugu
siroz ve HCC olmak iizere yaklasik 1,1 milyon 6liime
neden oldugu tahmin edilmektedir (1). Ulkemizde Hepatit
B yiizey antijeni (HBsAg) pozitifliginin %4,6 oldugu
ve yaklasik 3,3 milyon kisginin kronik enfekte oldugu
bildirilmistir (2).

HBV hem akut hem de kronik enfeksiyona neden
olabilir. Kronik HBV enfeksiyonu genellikle, yiiksek
saptanan karaciger fonksiyon testleri sonrasi yapilan
tetkiklerde tesadiifen ya da HBV agisindan yiiksek riskli
kisilerde tarama sonrasi saptanir. Hastalar ¢ogunlukla
asemptomatiktir veya halsizlik gibi nonspesifik
semptomlar mevcuttur (3). Kronik enfeksiyon, HBsAg'nin
alt1 aydan uzun siire kanda saptanmasi ile tanimlanir
(4). HBV enfeksiyonu ve iliskili hastaliklarin tanisi i¢in
klinik, serolojik, biyokimyasal ve histolojik bulgular
birlikte degerlendirilmelidir (5).

Kronik HBV enfeksiyonu olan kisilerde siroz ve
HCC gelisebilir (6,7). Bu risk serum Hepatit B virus
deoksiriboniikleik asit (HBV DNA) diizeyi, enfeksiyon
stiresi, fibroz ve inflamasyon derecesi ile iliskilidir (8).
Kronik HBV enfeksiyonunda en iyi tedavi hedefi HBsAg
serokonversiyonunu saglamak olsa da bu nadiren elde
edilmektedir. Viral replikasyonun uzun vadeli ve etkili bir
sekilde baskilanmasi, genel olarak Alanin aminotransferaz
(ALT) normallesmesi, inflamasyon ve fibrozisin histolojik
iyilesmesi ve komplikasyonlarin azalmas ile iliskilidir
(4,9,10). Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde niikleozid
ve niikleotid analoglar1 kullanilmakta olup, tedavinin
amaci kalici viral supresyon saglanarak siroz ve HCC gibi
komplikasyonlarin olusmasini engellemektir.

Bu c¢alismada, Kronik HBV enfeksiyonu tanisiyla
klinigimizde takip ve tedavi edilen, daha dnce antiviral
tedavi kullanmamis (naif) lamivudin veya telbivudin
kullanan hastalarda antiviral tedavilerin biyokimyasal,
serolojik ve virolojik etkinliklerinin degerlendirilmesi
amagclandi.

GEREC VE YONTEMLER

Calismaya {iglincii basamak bir hastanenin Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji kliniginde Kronik
HBV enfeksiyonu tanisiyla takip ve tedavi edilen; daha
once herhangi bir antiviral tedavi almamus, 18 yas ve {izeri,
tan1 aninda HBV DNA degerleri > 104 kopya/mL olan,
karaciger histolojisi Ishak evre >2 ile histolojik aktivite
indeksi (HAI) >6 olan, en az alt1 ay boyunca lamivudin
veya telbivudin kullanan hastalar dahil edildi.

Bu kriterleri karsilayan, 48 hafta siiresince lamivudin (100
mg/giin) kullanan 57 ve telbivudin (600 mg/giin) kullanan
60 naif hasta ¢alismaya alindi. Kronik HBV enfeksiyonuna
bagli dekompanse karaciger hastalig1 olan, ayrica Hepatit
B haricinde kronik karaciger hastaligina neden olabilecek
hastaliklar1 (Hepatit C Viriis, Hepatit D Viriis, otoimmiin
hepatit, alkol kullanimi, metabolik karaciger hastaligr)
bulunan ve ilag uyumu kotii olan hastalar ¢alisma disi
birakildi. Caligma i¢in Kayseri Egitim ve Arastirma
Hastanesi Egitim Planlama Koordinasyon kurulundan
07.04.2014 tarih ve 28 nolu karari ile onay alinmistir.
Hastalarin baglangi¢ ve izlemde 12. hafta, 24. hafta ve 48.
hafta HBsAg, HBV DNA, HBeAg (Hepatit B ‘e’ antijen),
AntiHBe (Anti Hepatit B ‘e’ antijen), AntiHBs (Anti Hepatit
B ‘s’ antijen) ve ALT degerleri kaydedildi. Baglangig
degerleri, antiviral tedavi sonrasinda elde edilen veriler
ile karsilagtirilarak ALT degeri normallesen hastalarin
yizdesi ile HBV DNA degeri negatiflesen hastalarin
yiizdesi belirlendi. Hastalarin tani anindaki verileri ile
antiviral kullanimi sonrasindaki degerlendirmelerinde;
biyokimyasal iyilesme kriteri olarak ALT degerinin <40
U/L olmasi, virolojik iyilesme kriteri olarak HBV DNA
degerinin <20 IU/mL olmas1 kabul edildi (4).

Istatistiksel Analiz
SPSS 20 for Windows paket programi ile yapildi. Sayisal
verilerin tamimlayict istatistikleri ortalama+standart

sapma, kategorik veriler ise sayi ve yiizde olarak
belirtildi. Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki kare
testi, kategorik olmayan verilerin karsilagtirilmasinda ise
Mann Whitney U testi kullanildi. Anlamlilik derecesi
p<0,05 olarak kabul edildi.

BULGULAR

Calismaya alinan hastalarin demografik ozellikleri ve
baslangig¢ verileri Tablo 1’de sunulmustur. Tedavi dncesi
tiim hastalar HBsAg ‘pozitif’, antiHBs ‘negatif’, HBeAg
‘negatif’, antiHBe ‘pozitif’di. 1ki tedavi grubunda yas,
cinsiyet, baslangic ALT ve HBV DNA degerleri, HAI ve
fibrozis degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05).

Table 1. Lamivudin ve telbivudin gruplarmin demografik
ozellikleri ve baslangi¢ degerleri

Lamivudin Telbivudin p

n 57 60

Yas (ortalamazss) 45,07+9,6 41,6+10,8 >0,05
Cinsiyet (Erkek/Kadin) 30/27 29/31 >0,05
ALT (U/L) (ortalama+ss) 46,6+36,9 40,1+30,5 >0,05
2}3:1 :r)nl\;is(sl)"glo kopya/mL) 5,540,9 5,3%0,8 >0,05
HAI (ortalamass) 6,4+1,7 5,7+1,4 >0,05
Fibrozis (ortalamazss) 2,6+0,9 2,5+0,9 >0,05

ALT: alanin aminotransferaz, HBV DNA: hepatit B viriis deoksiriboniikleik asit,
HAL histolojik aktivite indeksi
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Her iki tedavi grubunda bulunan hastalarin takipleri
siiresince HBV DNA diizeyleri Tablo 2’de sunulmustur.
Hastalarin HBV DNA seyirleri karsilastirildiginda; 12.
ve 24. haftada HBV DNA degerleri arasinda istatistiksel
fark saptanmazken, 48. haftada HBV DNA baskilanmas1
acisindan telbivudin grubu ile lamivudin grubu arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptandi (p=0,018).
Lamivudin ve telbivudin tedavisi alan gruplarda 48 hafta
siiresince HBV DNA diizeylerindeki azalma Sekil 1’de
gosterilmistir.

Tablo 2. Tedavi gruplarinda HBV DNA degerleri (log10 kopya/
mL) (ortalamazss)

Lamivudin Telbivudin p
Baslangi¢ 5,52+0,9 5,34+0,8 0,25
12.hafta 0,83£1,3 0,48+1,0 0,18
24 hafta 0,50+1,1 0,2340,8 0,08
48.hafta 0,26+0,9 0,00+0,0 0,01
HBYV DNA: hepatit B viriis deoksiriboniikleik asit,
e e

Ortalama Logaritmik Azalma

Tedan Baglanges 12 24, hatts 4 hata

Takip DEnemleri

Sekil 1. Tedavi gruplarinin takip dénemlerinde HBV DNA dii-
zeylerindeki degisim.

Her iki tedavi grubunda 12., 24. ve 48. haftalarda HBV
DNA negatiflesme yiizdeleri Tablo 3’te gosterilmistir.
fzlem siiresince HBV DNA negatiflesme yiizdeleri
kargilagtirildiginda 24. haftada fark saptanmazken, 48.
haftada iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptandi (p<0,05). HBV DNA negatiflesme ylizdesi 48.
haftada, telbivudin alan grupta lamivudin alan gruba gore

daha yiiksek bulunmustur (Tablo 3).

Tablo 3. Tedavi gruplarinda takip zamanlarina gore HBV DNA
negatiflesme ytizdeleri.

Lamivudin (%) Telbivudin (%) P
12.hafta 71,9 81,7 >0,05
24.hafta 80,7 91,7 >0,05
48.hafta 90,7 100 <0,05

HBYV DNA: hepatit B viriis deoksiriboniikleik asit

Lamivudin ve telbivudin tedavi gruplarinda baslangig, 12.,
24. ve 48. hafta ortalama ALT degerleri Tablo 4’te ve ALT
normallesme yiizdeleri Tablo 5’te sunulmugtur. Her iki
tedavi grubunda da tedavi dncesi degerlere kiyasla anlamli
bir biyokimyasal iyilesme oldugu saptandi. Tedavi gruplari
arasinda biyokimyasal iyilesme acisindan anlamli fark
saptanmadi (p>0,05).

Tablo 4. Lamivudin ve telbivudin gruplarinda ALT degerleri
(U/L) (ortalamadss).

Lamivudin Telbivudin P
Baslangig 46,6 £36,9 40,1+30,5 >0,05
12.hafta 26,8+16,7 26,3+£13,7 >0,05
24 hafta 32,1434,4 23,9+12,3 >0,05
48.hafta 24,3+10,2 25,1+13,6 >0,05

ALT: alanin aminotransferaz

Tablo 5. Tedavi gruplarinda takip zamanlarina gére ALT normal-
lesme ylizdeleri.

Lamivudin (%) Telbivudin (%) p
12.hafta 89,4 90 >0,05
24 hafta 85,9 90 >0,05
48 .hafta 96,2 90 >0,05

ALT: alanin aminotransferaz

Lamivudin veya telbivudin tedavi gruplarinda, 48 hafta
takipleri boyunca higbir hastada HBsAg negatiflesme-
si ve antiHBs pozitifiesmesi izlenmedi. Tedavinin 24.
haftasinda yeterli virolojik yanit saglanamadig i¢in ilag
degisikligine gidilme sikliklar1 lamivudin ve telbivudin
gruplarinda sirastyla %35,3 ve %3,3 idi, iki grup arasinda
anlamli fark yoktu (p>0,05). Yeterli virolojik yanit elde
edilemedigi icin 48. haftada ila¢ degisikligine gidilme
ylizdesi lamivudin grubunda %9,3 iken, telbivudin gru-
bunda hig¢bir hastada ila¢ degisikligine gidilmedi ve her
iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi
(p<0,05). Lamivudin kullanan hasta grubunda virolo-
jik kirilma (breakthrough) gelisme yiizdeleri, 24. ve 48.
haftada sirasiyla %5,2 ve %5,5 bulundu. Telbivudin kul-
lanan grupta ise 24. ve 48. haftada virolojik breakthrough
gelisme ylizdesi %5 ve %l1,7 saptandi. Lamivudin alan
grupta 48. haftada virolojik breakthrough gelisme yiizd-
esi daha yiiksek olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (p<0,05). Lamivudin veya telbivudin
tedavisi verilen her iki grupta da yan etki nedeniyle her-
hangi bir hastada ila¢ degisikligine gidilmemistir.

TARTISMA

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda karaciger
fibrozu, siroz, hepatik dekompansasyon ve HCC gelisebilir,
sonunda karaciger yetmezligi ve diger komplikasyonlardan
olim meydana gelebilir (11). Tedavinin uzun vadeli
hedefi hepatik dekompansasyonu onlemek, siroza ve/
veya HCC’ye ilerlemeyi azaltmak ve sag kalimi uzatmak
olup, kisa vadeli hedef HBV replikasyonunu kalic1 olarak
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baskilamaktir. Bu nedenle, antiviral tedavi kronik HBV
enfeksiyonunu kontrol etmede ve hastaligin ilerlemesini
onlemede 6nemli bir yere sahiptir (12,13).

Calismamizda kronik hepatit B tanist ile daha once
herhangi bir tedavi almamis olan, lamivudin veya
telbivudin kullanan hastalarin bir yillik takip sonuclari
degerlendirilmistir. Tedavi gruplarinda 12. ve 24. haftada
HBYV DNA degerleri ve HBV DNA negatiflesme yiizdeleri
arasinda istatistiksel fark saptanmazken, 48. haftada
gruplar arasinda anlamli fark vardi. Telbivudin alan grupta
48. haftada tiim hastalarda HBV DNA negatiflesmesi elde
edilmistir. Kronik hepatit B tedavisinde telbivudinin
lamivudine kiyasla etkinligi ve giivenligini degerlendiren,
1370 hastanin dahil edildigi ¢alismada telbivudin; serum
HBV DNA’sinda saptanamayan seviyelere diisiis olan
hasta sayisi, HBV DNA degerindeki ortalama diisiis ve
ilaca karsi direng gelisimi agisindan lamivudinden {istiin
bulunmustur (14). Calismanin iki yillik sonuglarinda da
kronik hepatit B’li hastalarda tedavi hedeflerine ulasmada
telbivudinin, lamivudinden iistiin oldugu belirtilmigtir (15).
Kronik hepatit B tedavisinde lamivudin ile telbivudinin
degerlendirildigi ve randomize kontrolli caligmalarin
dahil edildigi meta-analizde bir yillik tedavinin sonunda,
telbivudin virolojik yanitta lamivudinden daha iyiyken,
biyokimyasal yanit, HBeAg serokonversiyonu ve yan
etkilerde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir.
Tedavi iki yila uzatildiginda, telbivudinin HBeAg
serokonversiyonu ve terapdtik yanitta lamivudinden daha
iistlin oldugu belirtilmistir. Telbivudinin, kronik hepatit
B hastalarinda HBV replikasyonunu inhibe etmede ve
HBeAg serokonversiyonunu tesvik etmede lamivudinden
daha etkili oldugu belirtilmistir (16).

HBYV ile iliskili dekompanse sirozu olan 130 naif hastanin
dahiledildigi,lamivudinveentekavirilekarsilastirildiginda
telbivudinin etkinligi ve giivenliginin degerlendirildigi bir
calismada 24 aylik tedaviden sonra, kiimiilatif virolojik
yanit yiizdeleri telbivudin ve lamivudin gruplarinda
sirastyla %83,7 ve %65,3 saptanmisti. HBV DNA
seviyelerindeki azalma, telbivudin grubunda daha yiiksek
bulunmus olup ALT normalizasyonu gruplar arasinda
benzer bulunmustur (17). Adefovir dipivoksil direnci olan
hastalarin dahil edildigi ve tedavide lamivudin, telbivudin
ve entekavirin maliyet etkinliginin degerlendirildigi baska
bir ¢aligmada biyokimyasal ve virolojik yanit agisindan ii¢
grup arasinda anlamli fark saptanmamustir (18).

Calismamizda lamivudin  ve telbivudin  tedavi
gruplarinda, ALT degerlerinde baslangic degerler ile
karsilastirildiginda anlamli bir biyokimyasal iyilesme
oldugu saptandi. Ancak iki grup arasinda 12., 24. ve
48. haftada biyokimyasal iyilesme acisindan; ALT
degerleri ve ALT normallesme yiizdeleri arasinda fark
saptanmadi1. Telbivudin ve lamivudinin kronik hepatit B
enfeksiyonunun tedavisindeki etkinliginin karsilagtirildig:
bir metaanalizde her iki ilacin da ALT’yi tedavi Oncesi

diizeylere kiyasla dnemli 6l¢iide azalttig1 ve telbivudinin,
lamivudine kiyasla ALT degerlerini daha fazla diistirdigi
belirtilmistir (19).

Calismamizda 48. haftada virolojik kirilma ytiizdeleri,
lamivudin kullanan grupta %35,5 ve telbivudin kullanan
grupta ise %]1,7 olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark saptandi. Lamivudin, HBV enfeksiyonunun
tedavisinde iyi bir giivenlik profiline sahip olsa da
direng, eslik eden hepatit alevlenmesi ve karaciger
dekompansasyonu 6nemli bir sorundur (20). Telbivudinin
diren¢ oranlar1 daha diisiik olup, lamivudinden daha
yiiksek virolojik yanit, terapotik yanit ve HBeAg kaybi
oranlarina sahiptir (14,16,21). Kronik hepatit B’ye bagl
dekompanse sirozu olan naif hastalarda telbivudin ve
lamivudin tedavilerinin karsilastirildigi bir calismada,
telbivudin alan grupta viral baskilanma ve ALT
normalizasyonu daha yiiksek bulunmustur. Telbivudin alan
grupta viral breakthrough daha az goriilmesine ragmen
istatistiksel fark saptanmamuistir (22). Calismamizda hasta
takipleri sirasinda virolojik breakthrough ve sonrasinda
ALT degerlerinde yiikselme saptanmasi direng gelisimi
olasiligin1 akla getirmis olsa da mutasyon analizi
yapilamadig i¢in direng siklig1 belirlenememistir. Ayrica
virolojik breakthrough siklikla tedavinin 12. ayindan
sonraki donemde gelistigi i¢cin hastalarin daha uzun
donem takipleri ile degerlendirilmesi gerekmektedir.

Sonug

Lamivudin veya telbivudin tedavisi alan kronik hepatit B
hastalarinda, 48 hafta sonunda hem biyokimyasal hem de
virolojik yanit elde edildi. Telbivudin tedavisi alan grupta
HBV DNA negatiflegsme yiizdeleri daha yiiksekti. Ayrica
48. haftada lamivudin grubunda virolojik breakthrough
gelisme yiizdesi daha yiiksek saptandi. Kronik hepatit B
tedavisinde en 6nemli sorunlardan biri ilag direnci olup
direncin erkenden saptanabilmesi igin tedavi altindaki
hastalar yakin takip edilmelidir.
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