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Amag: Bu calismada, kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu veya KHB iliskili kompanse karaciger sirozu tanisi almis hastalarda, entekavir Dr. Sezai TUNC

ve tenofovir tedavilerinin uzun sureli kullanimda virolojik baskilanma, serolojik dontsim ve biyokimyasal parametreler tizerindeki et- Harran Universitesi Tip Fakiltesi, ic
kilerinin karsilastirmali olarak incelenmesi amaglanmustir. Hastaliklari Anabilim Dali, Tibbi Onkoloji

Materyal ve Metot: Bu retrospektif kohort calismaya, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Anabilim Dali’nda
tenofovir veya entekavir tedavisi alan kronik HBV enfeksiyonlu, yalnizca kompanse sirozu olan hastalar da dahil edilmistir. Karaciger
nakli 6ykist, dekompanse siroz, imminsupresif tedavi, gebelik ve kontrolsiiz diyabet diglama kriterleri olarak belirlenmistir. Klinik ve
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laboratuvar veriler hasta dosyalarindan retrospektif olarak toplanmistir. HBV DNA, ALT ve AST dizeyleri diizenli araliklarla izlenmis; E-mail: tuncsezai@gmail.com
serolojik belirtegler (HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe) ilk yil tiger aylik araliklarla ve devaminda alti aylik periyotlarla degerlendirilmis-

tir. Karaciger biyopsileri, modifiye Knodell (ishak) skorlama sistemi ile analiz edilmis, hepatik aktivite indeksi ve fibrozis evresi kaydedil- Gelis tarihi / Received: 05.07.2025
mistir.

Bulgular: Toplam 400 hasta (234 tenofovir, 166 entekavir) ¢alismaya dahil edilmistir. Gruplar, baslangi¢ 6zellikleri agisindan benzerdi. Kabul tarihi / Accepted: 18.08.2025

Virolojik baskilanma oranlari genel olarak iki grupta benzer bulunmustur. Ancak HBeAg pozitif hastalarda 2. yilda entekavir lehine an-

lamli bir fark saptanmistir (p=0.02). HBeAg pozitif hastalar arasinda ALT normallesmesi agisindan entekavir tenofovire 6. ayda (p=0.02)

ancak 5. yilda ise tenofovir entakavire gore (p=0.04) daha etkili bulunmustur. HBeAg negatif hastalarda ise 5. yilda ALT normallesme DOI: 10.35440/hutfd.1732641
orani entekavir grubunda anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.007). Biyokimyasal yanit agisindan ise entekavir grubunda 6. Ayda

(p=0.016) ve 60. ayda (p=0.045) ALT dizeylerinde daha belirgin normallesme izlenmistir. Serolojik yanit oranlar (HBeAg serokonversi-

yonu ve HBsAg kaybi) iki tedavi grubu arasinda farklilik gostermemistir.

Sonug: Tenofovir ve entekavir, KHB tedavisinde benzer virolojik ve serolojik etkinlik géstermektedir. Bununla birlikte, entekavir 6zellikle

bazi hasta alt gruplarinda ve tedavinin belirli donemlerinde biyokimyasal yanit agisindan tstunlik saglayabilir. Calisma 2016 yilinda tipta uzmanlik te-

zinden (retilmistir (tez numarasi:
Anahtar Kelimeler: Entekavir, Kronik Hepatit B, Tenofovir 440071).

Abstract

Background: The aim of this study is to comparatively evaluate the long-term effects of entecavir and tenofovir treatments on virolo-
gical suppression, serological response, and biochemical parameters in patients diagnosed with chronic hepatitis B (CHB) infection or
CHB-related compensated liver cirrhosis.

Materials and Methods: This retrospective cohort study included patients with chronic HBV infection and compensated cirrhosis who
received tenofovir or entecavir therapy at the Department of Gastroenterology, Dicle University Faculty of Medicine Hospital. Patients
with a history of liver transplantation, decompensated cirrhosis, use of immunosuppressive therapy, pregnancy, or uncontrolled dia-
betes were excluded from the study. Clinical and laboratory data were retrospectively collected from patient records. HBV DNA, ALT,
and AST levels were monitored at regular intervals. Serological markers (HBsAg, anti-HBs, HBeAg, and anti-HBe) were assessed quar-
terly during the first year and every six months thereafter. Liver biopsy specimens were evaluated using the modified Knodell (Ishak)
scoring system, and both the hepatic activity index and fibrosis stage were recorded.

Results: A total of 400 patients were included in the study, with 234 receiving tenofovir and 166 receiving entecavir. The two groups
were similar in terms of baseline characteristics. Overall, virological suppression rates were comparable between the groups. However,
among HBeAg-positive patients, a significant difference favoring entecavir was observed at the second year of treatment (p=0.02).
Regarding ALT normalization in HBeAg-positive patients, entecavir was more effective than tenofovir at month 6 (p=0.02), whereas
tenofovir showed greater efficacy at year 5 (p=0.04). In HBeAg-negative patients, the ALT normalization rate at year 5 was significantly
higher in the entecavir group (p=0.007). In terms of biochemical response, ALT normalization was more prominent in the entecavir
group at both month 6 (p=0.016) and month 60 (p=0.045). Serological response rates, including HBeAg seroconversion and HBsAg loss,
did not differ significantly between the two treatment groups.

Conclusion: Tenofovir and entecavir demonstrate comparable virological and serological efficacy in the treatment of chronic HBV in-
fection. However, entecavir may offer superior biochemical response in certain patient subgroups and at specific time points during
therapy.
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Giris

Kronik hepatit, siroz ve hepatoselliler karsinomun (HCC)
onemli nedenlerinden biri Hepatit B virtisi (HBV)'dir. Akut
HBV enfeksiyonu yetiskinlerin ¢ogunlugu tarafindan kontrol
altina alinmasina ragmen, 250 milyondan fazla kisi kronik he-
patit B'den muzdariptir (1). Her yil 800.000'den fazla hasta
hepatoselliler karsinom da dahil olmak (zere hepatit B
komplikasyonlari nedeniyle 8lmektedir. Diinya Saglik Orgiitii
diinya capinda her yil 1,2 milyon yeni HBV enfeksiyonunun
meydana geldigini tahmin ediyor (2). Erigkinlerin %95’i dogal
bagisiklikla iyilesirken ve yalnizca %5’inde kronik enfeksiyon
gelisir. Ancak perinatal ya da erken ¢ocukluk déneminde or-
taya cikan enfeksiyonlarin yaklasik %30-90’1 kroniklesir. Kro-
nik hepatit B olgularinin bir béliminde inaktif tasiyicilik du-
rumu da gelisebilmektedir (3). Enfeksiyonun edinilme yasi
arttikca kroniklesme riski azalir. Enfekte annelerden HBV ma-
ruziyeti sonrasinda yenidoganlarda kroniklesmeye dogru iler-
leme sik goéralir. Buna karsilik, kronik hepatit B, viriise ilk kez
maruz kalan yetiskinlerin yalnizca %5'inden azinda gelisir. Ye-
tiskinlerde cinsel yolla bulasma en sik goriilen bulasma yolu-
dur. Kan nakli ve enjeksiyonla uyusturucu kullanimi HBV en-
feksiyonunun diger 6nemli kaynaklaridir (4).

2009 yilinda Glkemizde 18 yas lizeri bireyleri kapsayacak se-
kilde yurutilen ve hepatit prevalansini belirlemeye yonelik
olarak gerceklestirilen ulusal dizeydeki epidemiyolojik calis-
mada, hepatit B tasiyiciligi (HBsAg pozitifligi) orani %4 olarak
tespit edilmistir. Cinsiyetlere goére degerlendirildiginde, er-
keklerde HBsAg pozitifligi %4,8, anti-HBs pozitifligi %31,7; ka-
dinlarda ise HBsAg pozitifligi %3,2, anti-HBs pozitifligi %$32,3
olarak bulunmustur (5). Ayrica, tlke genelinde bolgesel fark-
lihklarin mevcut oldugu, 6zellikle gliney ve dogu bolgelerde
hepatit B prevalansinin daha yiksek dizeylerde oldugu gos-
terilmistir (6). HBV enfeksiyonunun belirlenmesinde serolojik
gostergeler, viral yuk dizeyleri, karaciger fonksiyon testleri
ve histopatolojik degerlendirme birlikte dikkate alinarak tani
konulmaktadir. Kronik HBV enfeksiyonunda temel tedavi he-
defi, siroz ve hepatoseliiler karsinom gibi geri donisi olma-
yan komplikasyonlarin gelisimini énlemektir. HBV'nin kendisi
dogrudan sitopatik etkiye sahip olmamakla birlikte, kohort
cahismalari viral replikasyonun devam etmesinin karaciger
hasarinin siddeti ile korelasyon gosterdigini ortaya koymus-
tur. Bu nedenle, antiviral tedavide esas amag, kalici viral sup-
resyonun saglanmasidir.

Guncel kilavuzlar, HBV tedauvisi icin niikleoz(t)id analoglarinin
erken kullanimini 6nermektedir (7-9). Asya Pasifik Karaciger
Calismalari Dernegi'nin kilavuzlari, antiviral tedavi icin nik-
leoz(t)idlerin 6zellikle entekavir ve tenofovir disoproksil fu-
marat gibi guclt, dusik direncli birinci basamak ajanlarin er-
ken kullaniimasini savunmaktadir (9). Ginimuzde, oral nik-
leoz(t)id analoglari entekavir ve tenofovir, HBV tedauvisi igin
en sik recete edilen anti-virallerdir (10). Tedavi edilen ve te-
daviye devam eden hastalarin neredeyse tamami, monotera-
pinin 6. ayindan sonra tespit edilemeyen plazmaviremisi elde
eder. Ancak, %5'ten azi anti-HBs serokonversiyonuna ulasir
ve viral rebound, ilacin kesilmesinden sonra kuraldir. Bu ne-
denle, nikleoz(t)id analoglarinin 6miir boyu devam edilmesi
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gerekir (11). Bu arastirmanin amaci, Dicle Universitesi Tip Fa-
kiltesi Gastroenteroloji Klinigi’nde kronik hepatit B (KHB) ya
da KHB’ye bagl karaciger sirozu tanisiyla izlenmekte olan ve
tenofovir veya entekavir ile tedavi edilen hastalarda, uygula-
nan anti-viral tedavilerin uzun dénem virolojik, serolojik ve
biyokimyasal etkinligini degerlendirmektir.

Materyal ve Metod

Bu retrospektif calismaya, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim
Dali’'nda kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu nedeniyle teno-
fovir veya entekavir tedavisi baslanmis olan hastalar dahil
edilmistir. Hasta verileri, dosya kayitlari geriye donik olarak
incelenerek elde edilmistir. interferon veya baska niik-
leoz(t)id analoglariile tedavi almis hastalar da ¢alismaya dahil
edilmistir. KHB disinda eslik eden kronik karaciger hastaligi
(HCV, HDV, HIV enfeksiyonlari, otoimmun hepatit, metabolik
karaciger hastaliklari, alkol kullanimi) bulunmayan ve yalnizca
kompanse sirozu olan hastalar da ¢alisma grubuna alinmistir.
Karaciger nakli yapilmis olan, immiinsupresif tedavi kullanan,
kontrol altina alinmamis diyabeti olan, gebe veya dekom-
panse sirozlu bireylerile tenofovir ve entekavirin kombine ve-
rildigi hastalar ¢alisma disi birakilmistir. Sadece entekavir ya
da tenofovir monoterapisi uygulanmis toplam 400 hasta de-
gerlendirmeye alinmistir.

Serolojik testler (HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-HBe) Dicle
Universitesi Molekiler Mikrobiyoloji Anabilim Dali Seroloji
Laboratuvari’nda analiz edilmistir. HBV DNA dizeyleri kanti-
tatif PCR yontemiyle IlU/ml biriminde 6lgUlmusttr. ALT, AST,
total bilirubin, GGT ve ALP gibi biyokimyasal parametreler
Dicle Universitesi Biyokimya Laboratuvari’nda degerlendiril-
mistir. Hastalarin baslangig, 3., 6., 9. ve 12. ay ile devaminda
6 ay araliklarla HBV DNA, ALT ve AST dizeyleri takip edilmis-
tir. HBsAg, Anti-HBs, HBeAg ve Anti-HBe diizeyleri baslangic,
6. ay, 12. ay ve sonrasinda yillik olarak; ALP, GGT ve total bili-
rubin dizeyleri ise baslangig, 6. ve 12. aylarda degerlendiril-
mistir. Karaciger biyopsileri modifiye Knodell (ishak) skor-
lama sistemi ile analiz edilerek hepatik aktivite indeksi
(grade) ve fibrozis (stage) duzeyleri kaydedilmistir.

Istatiksel inceleme

Hastalarin verileri, tibbi kayitlarin retrospektif incelenmesiyle
elde edildikten sonra Microsoft Excel yazilimina kaydedilmis-
tir. Sayisal veriler daha sonra SPSS 18.0 yazilimina aktarilmis
ve istatistiksel analizler bu program araciligiyla gerceklestiril-
mistir. Normal dagilim gosteren strekli degiskenler aritmetik
ortalama * standart sapma (SD) seklinde sunulmustur. Nor-
mal dagilim géstermeyen ya da genis varyasyona sahip olan
veriler ise medyan (minimum—maksimum) degerleriyle ifade
edilmistir.

Tenofovir ve entekavir tedavisi alan hasta gruplarinin karsi-
lastirilmasinda dagilim 6zelligine gore farkli testler kullanil-
mistir. Normal dagilim gostermeyen sirekli degiskenlerin
karsilastirilmasinda non-parametrik Mann-Whitney U testi
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uygulanmistir. Normal dagihm gdsteren parametrelerin kar-
silastiriimasindaise Student’s t testi tercih edilmistir. Katego-
rik degiskenler arasindaki farklarin degerlendirilmesinde Pe-
arson Ki-kare testi kullanilmistir. istatistiksel anlamlilik diizeyi
p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Bulgular

Bu c¢alismada, Ocak 2009 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Bi-
lim Dal’'nda entekavir veya tenofovir tedavisi almakta olan
toplam 400 KHB hastasi retrospektif olarak degerlendirilmis-
tir. Tedavi gruplari incelendiginde, tenofovir kullanan 234
hastanin %72,6’si erkek (n=170), %27,4’( kadin (n=64); ente-
kavir kullanan 166 hastanin ise %74,1'i erkek (n=123),
%25,9'u kadin (n=43) idi. Cinsiyet dagilmi agisindan iki grup
arasinda anlamli fark gézlenmemistir (p=0,747). Yas ortala-
malari tenofovir grubunda 44 + 14,8, entekavir grubunda
42,2 + 14,5 yil olup, yas agisindan da gruplar arasinda istatis-
tiksel fark saptanmamistir (p=0,413).

Tedavi baslangicinda hastalarin HBV DNA duzeyleri loglU/mL
cinsinden sirasiyla tenofovir grubunda 5,85 * 1,96, entekavir

KHB Tedavisinde Tenofovir ve Entekavir

grubunda 6,1 + 1,85 olarak bulunmustur (p=0,167). Baslangi¢
ALT diizeyleri tenofovir grubunda ortalama 144,9+111,4 U/L
(median 130), entekavir grubunda 185,1 + 209,1 U/L (median
117) olup istatistiki fark yoktu (p=0,578). AST dizeyleri de
benzer sekilde istatistiksel fark gostermemistir (tenofovir: 75
+ 45; entekavir: 173,5 + 259, p=0,053). HBeAg pozitifligi oran-
lar1 da benzerdi (tenofovir %36,3; entekavir %34,7; p=0,776).
HBsAg dizeyleri COIl birimiyle tenofovir grubunda 3001 *
1463, entekavir grubunda 3664 + 564 idi (p=0,317). Histolojik
aktivite indeksi (HAI) ve fibroz evreleri agisindan da iki grup
arasinda istatistiki fark yoktu (HAI: p=0,122; fibroz: p=0,429)
(Tablo 1'de Tenofovir ve entekavir alan hastalarin baslangi¢
degerleri gosterilmistir).

Tedavi boyunca HBV DNA'nin belirlenemeyecek seviyelere
gerileme oranlari incelendiginde, her iki hasta grubunda da
zaman icerisinde kademeli bir artis oldugu gorilmus ve 60. ay
sonunda bu oranlar tenofovir grubunda %86’ya, entekavir
grubunda ise %93’e ulasmistir (Sekil 1).

Ancak bu oranlar arasinda istatistiksel anlamhhik bulunma-
mistir. HBeAg durumuna goére HBV DNA negatiflesme oranlari
benzer sekilde degerlendirilmis ve detayl veriler Tablo 2'de
sunulmustur.

Tablo 1. Tenofovir ve entekavir alan hastalarin baslangic klinik 6zellikleri, laboratuar ve patoloji degerleri

TENOFOVIR ENTEKAVIR P-SKORU
Yag ortalamasi 44+14,8 42,2+14,5 0.41
Cinsiyet(E/K) (kisi sayis1) 170/64 123/43 0.74
HBeAg pozitif (n,%) 74 (%36,3) 42 (%34,7) 0.77
ALT (U/L) (min. ve max.) 144,9+111,4 185,1+209,1 0.57
16-400 65-699

HBV DNA (loglU/ML) 5,85+1,96 6,1+1,85 0.16
HBsAg (COl) 3001+1463 36641564 0.31
HAI ortalamasi 6,612,3 7,2£2,4 0.12
(kisi sayisi) (119) (85)

FiBROZ ortalamasi 2,4+1,1 2,310,9 0.42
(kisi sayisi) (119) (85)

ALT dizeylerinin normallesmesine gore biyokimyasal yanit
oranlari karsilastirildiginda genel olarak iki grup arasinda an-
lamli fark saptanmamistir. Ancak 6. ayda (tenofovir %56, en-
tekavir %71; p=0,016) ve 60. ayda (tenofovir %54, entekavir
%77; p=0,045) entekavir lehine anlamli farkhlik gézlenmistir
(Sekil 2). HBeAg durumuna gore ALT normalizasyonu oran-
lari Tablo 3’te ayrintil verilmistir.

HBsAg diizeylerinin 5 yillik izlemdeki ortalama degerleri iki
grup arasinda anlamli fark gostermemistir (Sekil 3). HBsAg
kaybi, tenofovir grubunda 2 hastada (%0,8) ve entekavir gru-
bunda 4 hastada (%2,4) gelismistir.
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HBV DNA NEGATIFLESME ORANLARI (VIROLOJIK YANIT) (%)

120

6.ay 9S.ay 12.ay 18.ay 24.ay 30.ay 36.ay 42.ay 48.ay 54.ay 60.ay

100

8

o

YUZDE (%)
2

4

o

2

o

(0]
baslan

g
M tenofovir negatif 0,4 482 615 674 734 789 815 862 90,5 854 904 932 868
® entekavir negatif 0,6 372 639 683 783 873 897 875 859 889 96 94,4 93,5

M tenofovir negatif M entekavir negatif

Sekil 1. Tenofovir ve entekavir alan hastalarin HBV DNA negatiflesmesi (Virolojik yanit) (%).

ALT NORMALLESMESI (BIYOKIMYASAL YANIT)
(%)

basla
ngig
mtenofovir 20,4 45 564 60 634 652 612 61,9 632 605 685 739 541
M entekavir 16,4 554 71,2 693 685 66,7 706 684 62 708 694 75 774

90
80
7
6
5
4
3
2
1

yiizde (%)
OO0 o0 o0 o0 oo

o

3.ay 6.ay S.ay 12.ay 18.ay 24.ay 30.ay 36.ay 42.ay 48.ay 54.ay 60.ay

H tenofovir M entekavir

Sekil 2. Tenofovir ve entekavir alan hastalarin ALT normallesme oranlari (Biyokimyasal yanit) (%)
(ALT normal referans araligi 0-35 U/L alinmigtir)
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Tablo 2. Tenofovir ve entekavir alan hastalarin HBeAg durumuna gére HBV DNA negatiflesme oranlari

HBeAg (+) HBeAg (-)
HBVDNA (-) (n,%) Tenofovir Entekavir p Tenofovir Entekavir p
BASLANGIC %0 %2,4 0.18 %0.8 %0 0,43
0/74 1/42 1/130 0/79
6.AY %35 %45 0,32 %80 %73 0,35
20/56 17/37 65/81 51/69
Lyl %50 %62 0,26 %84 %85 0,89
25/50 20/32 76/90 52/61
2.yl %62 %88 0,02 %88 %91 0,62
20/32 23/26 70/79 52/57
3yl %82 %70 0,34 %92 %95 0,55
19/23 17/24 62/67 41/43
4yl %81 %100 0,08 %94 %93 0,87
13/16 14/14 52/55 30/32
Syl %75 %80 0,83 %90 %100 0,15
3/4 8/10 27/30 19/19
ORTALAMA HBsAg
6000
__ 5000
0
=
~ 4000
Ll
O
Ll
(=] 3000
s
< 2000
<
e
=4
@] 1000
0
0 6 12 24 36 48 60

m tenofovir  3001,21 3230,4 3825,2 4830,6 4403,3 4400,7

4878,9

M entekavir  3664,5 4446  4269,6667 4529  4794,8333 3581,1667 4001,1667

AYLAR

B tenofovir M entekavir

Sekil 3. Tenofovir ve entekavir alan hastalarin ortalama HBsAg degisimi
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Tablo 3. Tenofovir ve entekavir alan hastalarin HBeAg durumuna gore ALT normalizasyon oranlari

HBeAg (+) HBeAg (-)

ALT Normaliz. (n,%) Tenofovir Entekavir p Tenofovir Entekavir p

Baglangig %17 %9 0,23 %24 %24 0,99
13/74 4/42 31/129 19/79

6.ay %46 %70 0,02 %59 %75 0,04
27/58 26/37 52/87 52/69

Lyl %54 %54 0,96 %67 %75 0,29
27/50 18/33 61/91 45/60

2.l %62 %61 0,94 %59 %73 0,09
20/32 16/26 46/77 42/57

3.yl %47 %47 1,00 %69 %69 0,94
11/23 11/23 47/68 30/43

4.yl %75 %64 0,52 %66 %71 0,57
12/16 9/14 37/56 23/32

S.yil %75 %60 0,59 %51 %89 0,007
3/4 6/10 15/29 17/19

5
0 IIIIII

30
25
® 2
w
[=]
~
b |
>
15
10
m tenofovir
B entekavir

HBeAg SEROKONVERSIYON ORANLARI

6.ay
3,4
3,7

1yl 2yl
12,5 16,2
12,6 21;1

B tenofovir

Sekil 4. HBeAg serokonversiyon oranlari (Serolojik yanit) (%)

3.yl
15,2
19,4

B entekavir

Al
13,6
18:5
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KHB Tedavisinde Tenofovir ve Entekavir

HBeAg NEGATIF HASTALARIN ORANI (%)

100
90
80
70
60
& 50
=
N 40
2
30
20
10
¢ basl
asgangl 12.ay 24.ay 36.ay 48.ay 60.ay
B tenofovir negatif 63,7 60 64,8 71,2 75 78,1 88,6
E entekavir negatif 65,3 65,4 65,3 68,2 64,2 69,6 65,5
M tenofovir negatif M entekavir negatif
Sekil 5. HBeAg negatif olan hastalarin orani (%)
Tablo 4. Tenofovir ve entekavir alan hastalarin 5 yillik tedavi sonuglari
Tenofovir Entekavir
1yl 2.yl 3.yl 4.yl S.yil 1yl 2.yl 3.yl 4.yl S.yil
HBV DNA Negatiflesmesi 73 81 90 90 86 78 89 85 96 93
(Virolojik yanit) (%)
ALT Normallesmesi 63 61 63 68 54 68 70 62 69 77
(Biyokimyasal yanit) (%)
HBeAg serokonversiyonu 13 16 15 13 25 12 21 19 19 24
(Serolojik yanit) (%)
HBsAg kaybi (kisi) 0 0 0 0 2 1 1 2 0 0

HBeAg serokonversiyon oranlari incelendiginde, 5 yillk si-
recte tenofovir grubunda %25,7, entekavir grubunda ise
%24,1 oranina ulasildig1 gorilmas, iki grup arasinda farklilik
saptanmamistir (Sekil 4). HBeAg negatif hasta oranlari ise 5.
yilda tenofovir grubunda entekavirle karsilastirildiginda ista-
tiksel anlamli dizeyde yiiksek bulunmustur (%88 vs %65;
p=0,035) (Sekil 5)

Ayrica hastalarin ortalama ALP, GGT ve total bilirubin diizey-
leri baglangig, 6. ay ve 12. aylarda karsilastirildiginda, her iki
tedavi grubu arasinda anlamh fark saptanmamistir. Calis-
mada 5 vyillik virolojik, biyokimyasal ve serolojik yanitlar
Tablo 4’te ayrintili sekilde sunulmustur.

Tartisma
Kronik hepatit B virls (HBV) enfeksiyonu olan bireylerin yak-
lasik %4-6"sinda HCC, %30’unda siroz ve %23’linde ise bes yil

icinde dekompanse siroz gelistigi bildirilmektedir (12). Giin-
cel bilimsel kanitlar, HBV enfeksiyonunun tedavisinde en
onemli hedefin viral replikasyonun baskilanmasi oldugunu
ortaya koymaktadir. Zira yliksek HBV DNA diizeyleri, siroz ve
HCC gelisimiyle giiclii sekilde iliskilidir (13). Ozellikle HBV
DNA’nin 2000 IU/ml'nin lzerinde olmasi, sirotik komplikas-
yonlar ve HCC gelisimi i¢in bagimsiz ve gli¢li bir prediktor
olarak tanimlanmistir (14). ALT diizeylerinin normalin Ust si-
nirinin bir ila iki kati arasinda seyretmesi de, ALT diizeyi nor-
mal sinirda ya da alt seviyelerde olanlara kiyasla daha yliksek
oranda siroz ve HCC riskiyle iliskilidir (15,16). Bu bilgiler isi-
ginda kronik HBV tedavisinin temel amaci; uzun siireli viral
sipresyon ve biyokimyasal yanit saglanarak, siroz ve HCC
gibi ciddi komplikasyonlarin 6nlenmesidir.

Bircok calisma tenovofir ve entekavirin kronik HBV'li hasta-
larda benzer sekilde etkili oldugunu goéstermis olsa da
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(17,18), tenovofirin entekavirden Ustiin oldugunu gosteren
¢alismalar da vardir (19,20).

Tenofovir ve entekavir tedavilerinin uzun dénem sonuglari
ile ilgili cahsmalara bakildiginda;

Wenyuan Song ve arkadaslarinin 2025’te 120 hastayi iceren
retrospektif bir calismasinda; 4, 12, 24 ve 48. haftalarda yik-
sek viral yakli HBV hastalarinda tenofovirin entakavire gore
HBV DNA negatiflesmesi, HBeAg serokonversiyonu ve ALT
normalizasyonu acisindan daha etkili oldugu belirtilmistir
(21).

Lu Cao ve arkadaslarinin yaptigi 14.208 hasta iceren 14 calis-
manin bir meta-analizinde ise 24 ve 48. haftalarda tenofovir
ve entekavir arasinda HBV DNA negatiflesmesi agisindan is-
tatiksel anlamli farklilik bulunmamistir (22).

Woo ve arkadaslari tarafindan gergeklestirilen bir meta-ana-
lizde, HBeAg pozitif ve negatif hastalari iceren 20 randomize
kontrolli calisma degerlendirilmistir. Bu meta-analizde,
HBeAg (+) tedavi-naif hastalarda entekavir ve tenofovir te-
davisinin ilk yil sonunda etkili antiviral ajanlar oldugu, HBeAg
(-) tedavi-naif hastalarda ise tenofovirin daha tstin oldugu
bildirilmistir. HBV DNA’nin saptanamaz diizeye inme orani
HBeAg (+) hastalarda 48 hafta sonunda tenofovir icin %88,
entekavir icin %61; ALT normalizasyon orani tenofovir igin
%66, entekavir icin %70; HBeAg serokonversiyon orani ise
tenofovir icin %20, entekavir icin %19 olarak saptanmistir.
HBeAg (-) hastalarda ise HBV DNA siipresyonu orani 1.yil so-
nunda tenofovir icin %94, entekavir icin %88; ALT normali-
zasyonu entekavirde %76, tenofovirde %73 olarak rapor
edilmistir (23). Yao-Chun Hsu ve arkadaslarinin yaptig1 bir
uluslararasi kohort calismasinda HbsAg seroklirensi agisin-
dan tenofovir ve entekavir arasinda anlaml fark saptanma-
mistir (24).

Bazi meta-analizlerde, tenofovirin HBV DNA negatiflesmesi
konusunda daha etkin oldugu saptanmistir. Bu meta-analiz-
lerde entekavirin erken evrede daha iyi ALT normalizasyonu
sagladigi, ancak uzun vadeli tedavide énemli bir fark olma-
dig1 saptanmis, ayrica tenovofir ve entekavirin benzer HBeAg
serokonversiyonu sagladigi belirtilmistir (25-27).

Bizim calismamizda, ilk yil sonunda tenofovir kullanan has-
talarda HBV DNA saptanamaz diizeye inme orani %73, ALT
normalizasyon orani %63 olarak belirlenmistir. Entekavir
grubunda ise bu oranlar sirasiyla %78 ve %68 belirlenmis, iki
grup arasinda istatistiksel anlamli farklik saptanmamistir.
Bes yillik uzun donem analizde HBV DNA negatiflesme oran-
lari agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunmamisken;
ALT normalizasyon oranlari bakimindan 6. ayda entekavir le-
hine (%71 vs %56; p=0.016) ve 60. ayda yine entekavir lehine
(%77 vs %54; p=0.045) anlamli fark saptanmistir.

HBsAg kaybi agisindan ¢alismamiz degerlendirildiginde; te-
nofovir grubunda %0,8 (2 hasta), entekavir grubunda ise
%2,4 (4 hasta) oraninda kayip saptanmistir. HBsAg kaybi ve
HBeAg serokonversiyon agisindan iki ilag arasinda anlamli
fark izlenmemistir.

Calismamizda HBeAg pozitif hastalarin 5 yillik HBV DNA siip-
resyon oranlar karsilastirildiginda, yalnizca 2. yilda enteka-
vir grubunda anlamli Gstlinlik bulunmustur (%88 vs %62;

KHB Tedavisinde Tenofovir ve Entekavir

p=0.02). HBeAg negatif hastalarda ise viral siipresyon oran-
lari agisindan iki grup arasinda anlamh fark saptanmamistir.
Bu sonuglar, HBeAg (+) hastalarda entekavirin viral baski-
lanma agisindan daha etkili olabilecegini, HBeAg (-) olgu-
larda ise her iki ajanin etkinliginin benzer oldugunu goéster-
mektedir.

Calismamizda ALT normalizasyonu agisindan HBeAg (+) has-
talarda 6. ayda entekavir (%70 vs %46; p=0.02), 5. yilda ise
tenofovir (%75 vs %60; p=0.04) lehine anlaml fark mevcut-
tur. HBeAg (-) hastalarda ise 5. yilda entekavir grubunda ALT
normalizasyon orani daha yiiksek saptandi (%89 vs %51;
p=0.007). Genel olarak degerlendirildiginde, entekavir teda-
visinin HBeAg (+) hastalarda erken donemde daha etkili ol-
dugu, gec dénemde ise etkinligin benzer hale geldigi; HBeAg
(-) hastalarda ise ge¢ dénemde entekavirin biyokimyasal ya-
nit agisindan daha avantajli oldugu gérilmektedir.

Bu galismanin retrospektif tasarimi ve bazi hastalarin takip
surelerinde diizensizlikler olmasi nedeniyle veri kayiplari ya-
sanmasi, ¢alismanin 6nemli kisithhiklar arasinda yer almak-
tadir.

Sonug olarak, elde edilen veriler; tenofovir ve entekavirin
kronik hepatit B tedavisinde benzer diizeyde virolojik ve se-
rolojik etkinlik sagladigini gostermektedir. Ancak, o6zellikle
tedavinin erken doneminde HBeAg pozitif hastalar ile uzun
donem izlemde HBeAg negatif bireyler gibi bazi alt grup-
larda, entekavirin biyokimyasal yanit agisindan daha Ustiin
sonuglar verebildigi gézlemlenmistir.

Etik onam: 2020 yili 6ncesi tipta uzmanlik tezlerinde retrospektif ¢calisma-
larda etik kurul onay sarti olmadigidan etik kurul onayr alinmamustir. (uz-
manlik tez tarihi: 2016; ulusal tez numarasi: 440071)
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