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OZET

Amag: Calismamizda, kronik hepatit B (KHB) tanisi
konularak 245 mg/giin tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) tedavisi baslanan 201 hastanin 48 haftalik tedavi
yaniti degerlendirildi.

Materyal ve Metod: Calismamiz retrospektif olarak, 1
Ocak 2010-31 Aralik 2011 arasinda Adiyaman Devlet
Hastanesi, Adiyaman 82. y1l Devlet Hastanesi, Selcuk
Universitesi Selcuklu Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hasta-
liklarn Polikliniklerine basvuran 201 naif KHB hastasi
tizerinde yapildi. Biyopsi endikasyonu American Asso-
ciation for the Study of Liver Disease (AASLD) kriterle-
rine gore konuldu. Hastalarin bilgilerinin kayit edildigi
hasta izlem formlan retrospektif olarak tarandi. Veriler
SPSS 16.0 programina girildi, istatistiki degerlendirme-
de kategorik verilerin analizinde ki-kare testi, stirekli
verilerin analizinde T testi, Mann Whitney U testi ya-
pildi. Tekrarh ol¢timlerin analizinde tekrar dl¢timlerde
varyans analizi testi sonrasi anlamh ¢ikan gruplarda isa-
retli sira testi ile analiz edildi. p degeri 0,05’ten kiiciik
olanlar anlamli kabul edildi.

Bulgular: Hastalanmizin 1381 (%68,7) erkek, 63’1
(%31,3) kadin, yas ortalamast 39,9+12 5 idi. Seksen

sekizinde (%43,8) HBeAg pozitif, 113%tinde (%56,2)
Anti-HBe pozitifti. Hastalarin ortanca HBV DNA degeri:
52920000 (6032800-34x109) IU/MI, ortanca Alanin
Aminotransferaz (ALT) degeri: 98,0 (14,0-665,0) wl
olarak saptandi. Tedavinin 24. haftasinda HBeAg pozi-
tif hastalarin %57’sinde, negatif hastalarin %69,5’inde,
48. haftasinda ise HBeAg pozitif hastalarin %81,3’tinde,
negatif hastalarm %89unda HBV DNA diizeyleri 400
copy/ml'nin altinda saptandi. Tedavinin 24. haftasinda
HBeAg pozitif hastalarin %64,4"tinde negatif hastalarin
%67,3tinde, 48. haftasinda HBeAg pozitif hastalarin
%83tinde, negatif hastalarin %79unda ALT normali-
zasyonu saptandi. ALT, HBV DNA degerlerinin tedavi
ile dustugu, duststn istatistiki olarak anlamh oldugu
saptand. Yan etki takibinde kreatinin, fosfor, kalsiyum,
ALP degerlerinde anlamh degisiklik gozlenmedi.

Sonug: Bu calismanin sonucunda TDF tedavisinin
etkili ve giivenli oldugunu dtstintiyoruz ancak KHB
tedavisinin uzun streli tedavi olmasi nedeniyle TDF
tedavisinin etkinligi ve yan etkisini belirlemede uzun
stireli ve vaka sayismin daha fazla oldugu calismalara
ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, TDE etkinlik,
yan etki Nobel Med 2013; 9(2): 57-62
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EVALUATION OF ONE YEAR RESPONSE OF
TREATMENT NAIVE CHRONIC HEPATITIS
B PATIENTS TO 245 MG/DAY TENOFOVIR
DISOPROXIL FUMARATE

ABSTRACT

Objective: In this study treatment response of 201 chronic
hepatitis B (CHB) patients to 245 mg/day tenofovir disoproxil
fumarate (TDF) was evaluated upon 48" week of treatment.

Material and Method: This retrospective study included
201 treatment naive chronic hepatitis B patients who
admitted to infectious diseases clinics of Adiyaman State
Hospital, Adiyaman 82" Year State Hospital and Selcuk
University Selcuklu  Medical Faculty between 01-Jan-
2010 and 31-Dec-2011. Indication for biopsy was defined
using American Association for the Study of Liver Disease
(AASLD) criteria. Patient charts were retrospectively
reviewed. Data were entered to SPSS 16.0 package program.
Regarding statistical evaluation chi square test was used for
cathegorical variables, and T test, Mann Whitney U test
was used for continous variables. For analysis of repeated
measurements variance analysis for repeated measures was
used and significant groups were tested by signed rank test.
p<0.05 was considered statistically significant.

Results: One hundred thirty eight (68.7%) patients
were males, 63 (31.3%) were females, and mean age was
39.9+12.5. HBeAg was positive in 88 (43.8%) and anti-
HBe was positive in 113 (56.2%) patients. Median value

for HBV DNA was 52920000 (6032800-34x109) IU/mL,

ALT was 98.0 (14.0-665.0) u/L. At 24" week HBV DNA
level was below 400 copy/ml in 57% of HBeAg positive
and 69.5% of HBeAg negative patients and at 48" week
in 81.3% of HBeAg positive and 89% of HBeAg negative
patients. At 24" week of treatment ALT level normalized
in 64.4% of HBeAg positive and 67.3% of HBeAg negative
patients and at 48" week in 83% of HBeAg positive and
79% of HBeAg negative patients. ALT, and HBV DNA
values significantly decreased relative to controls. Follow
up did not reveal any significant change in creatinine,
phosphor, calcium and ALP values.

Conclusion: We conclude that TDF treatment was
effective and safe during follow up. Because long term
treatment is needed for CHB, more long term studies with
big sample sizes are needed to determine effectiveness and
side effects of tenofovir treatment.

Key Words: Chronic hepatitis B, TDE effectiveness,
adverse effects Nobel Med 2013; 9(2): 57-62

GiRiS

Kronik hepatit B, kronik karaciger hastaliklarinin
dunyadaki en yaygin nedenlerinden birisidir.! Diinya
genelinde 2 milyardan fazla kisi HBV ile enfektedir
ve bunlardan 350-400 milyondan fazla sayida kiside
KHB gelismektedir.>® Hepatit B viriis (HBV) enfeksi-
yonu halen tilkemizde ve diinyada yaygin olarak go-
rilmekte olup kroniklesen viral hastaliklarin basinda
gelmektedir.>* KHB enfeksiyonu inaktif tasiyiciliktan,
siroz ve hepatoselliiler karsinomay1 (HSK) i¢ine alan
genis bir yelpazede karsimiza cikabilir.”

HBV enfeksiyonunu takiben KHB gelisme riski yas
basta olmak tizere bazi faktorlere bagh olarak degisir.
Risk, HBeAg pozitif anneden dogan bebeklerde %90,
infantlarda ve 5 yas alt1 cocuklarda %25-30 iken eris-
kinlerde %5’in alundadir.®

KHB'de tedavinin amagclart HBV replikasyonunun ka-
lic1 olarak baskilanmast ve karaciger hasarimin hafif-
letilmesidir. Tedavide esas hedef ise siroz ve HSKnin
onlenmesidir.”® Tedavi ile Alenin Aminotransferaz
(ALT) normalizasyonu, HBV DNA kaybi, HBeAg kay-
b1 veya serokonversiyonu ve karaciger histolojisinde
iyilesme goriilebilmektedir.!°

KHB enfeksiyonu tedavisinde onay almus 7 ila¢c bulun-

maktadir; lamivudin (LAM), interferon alfa (IFN-a),
adefovir dipivoksil (ADV), pegileinterferon alfa (peg
IFN-a), entekavir (ETV), telbivudin (LdT) ve tenofovir
disoproksil fumarat (TDF)."" Hastanin HBeAg durumu
tedavi endikasyonu ve stiresini belirlemede énemlidir.'*

AASLD ve European Association for the Study of the
Liver (EASL) kilavuzlarina gore onerilen potent bir
antiviral ila¢ olan TDE 2001 yilindan beri Human
immunodeficiency virus (HIV) tedavisinde kullani-
lan ntikleotid analogudur. KHB tedavisinde 2008 y1-
linda Food and Drug Administration’dan (FDA) onay
almistir. %811 TDF 6n ilac olan tenofovir disoproksi-
lin fumarat tuzudur. TDF oral yolla alindiktan sonra
absorbe edilir ve bir niikleotid monofosfat analogu
olan tenofovire dontstiirtiliir. Tenofovir daha sonra
T hticrelerinde iki fosforilasyon reaksiyonu sonucu
hticresel enzimlerle zorunlu bir zincir sonlandiricist
olan etkin metaboliti tenofovir difosfata dontstiriliir.
Tenofovir difosfatn hticre ici yar1 émrti, aktive perife-
ral kan monontikleer hiicrelerinde 10 saat, dinlenme
halindeki periferal kan monontikleer hiicrelerinde ise
50 saattir.”” Tenofovir difosfat dogal deoksiadenozin 5
trifosfat substrati ile yarisarak HBV polimeraz aktivi-
tesini inhibe eder.’ DNA icine girdikten sonra DNA

zincirini sonlandirr.'>"

245 mg tenofovir disoproksil fumarata esdeger 300
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mg'hk tb ginde tek doz seklinde uygulanmakta-
dir.®121> Kreatinin klirensi 50 ml/dak. altinda olan-
larda doz ayarlamast yapilmalidir.%> Fakat bazi aras-
tirmacilar bobrek yetmezliginde kullanilmamasimn
onermektedir. KHB'ye bagli dekompanze karaciger
hastalig1 olan kisilerde iyi tolere edilir.

TDF kullanimina bagh bildirilen yan etkiler bas agrist
(%13), nazofaranjit (%10), bulant (%9), yorgunluk
(%8), karn agrist (%7), diyare (%7), sirt agrist (%7)
ve halsizliktir (%6). Ciddi yan etki olarak %1 oranin-
da ALT alevlenmesi ve %1'in altinda trombositopeni
gortlebilir.'>'* Yapilan klinik ¢alismalarda 3 yillik ta-
kipte HBV ile infekte hastalarda TDF kullanimina bag-
i nefrotoksisite bildirilmemistir.!? Fakat HIV infekte
hastalarda TDF kullanimia bagh, Fanconi Sendromu
olarak bilinen proksimal renal ttbtiler hasar ile ka-
rakterize metabolik asidoz, hipofosfatemi ve glikoztiri
bildirilmistir.'®!” Tedavi hemen sonlandirilirsa nefro-
toksisite genellikle geri dontstmlidir. HIV infekte
hastalarda TDF kullamimina bagh nefrotoksisite ge-
lismesi nedeniyle HBV ile infekte hastalar da bu yan
etkiler yonunden takip edilmelidir. TDF kullanim
sirasinda nefrotoksik ajan kullanimindan mumkin
oldugunca kac¢inilmalidir.’* Guntimtizde uzun stireli
TDF tedavisi alan HIV infekte hastalarda kemik dan-
site kayb1 ve osteomalazi bildirilmistir.'®

Bu calismada, 201 TDF tedavisi alan naif KHB hastasi-
nin 48 haftalik tedavi yaniti degerlendirildi.

MATERYAL ve METOD

Bu calisma retrospektif olarak 1 Ocak 2010-31 Aralik
2011 tarihleri arasnda Adiyaman Devlet Hastanesi,
Adiyaman 82. y1l Devlet Hastanesi ve Selcuk Univer-
sitesi Selcuklu Tip Fakdltesi Enfeksiyon Hastaliklar
ve Klinik Mikrobiyoloji Polikliniklerine basvuran 201
naif KHB hastas1 tizerinde yapildi. Hastalara biyopsi
endikasyonu 2009 AASLD kriterlerine gore konuldu.
Karaciger biyopsisi sonucunda KHB tespit edilen ve
Saghk Uygulama Tebligi Protokollerine uygun olan
hastalara TDF 245 mg/giin tedavisi baglandi. Daha
once KHB tedavisi almayan, 18 yas ve tizerinde olan,
karaciger biyopsisi yapilmasina kontrendikasyon
olusturan bir durumu bulunmayan, gebe-emzirme
doneminde olmayan hastalar calismaya dahil edildi.

Hastalarn yasi, cinsiyeti, adresi, telefon numaralari,
viicut kitle indeksi (BMI), meslegi, aile oykiist, altta
yatan hastaliklar1, semptomlari, fizik muayene bul-
gularl, laboratuvar degerleri (trombosit, 1okosit, he-
moglobin, PT, APTT, HBsAg, Anti-HBs, HBeAg, Anti-
HBe, Anti-HCV, Anti-HDV, HBV DNA, ALT, aspartat
aminotrasferaz (AST), kreatinin, fosfor, kalsiyum,
alkalen fosfataz (ALP), alfa- feto- protein (AFP), al-

bumin, radyolojik bulgular (iist batin USG), patoloji
sonuglan (karaciger biyopsi fibrozis ve HAI degerleri)
ve tedavi protokollerinin kayith oldugu hasta izlem
formlan retrospektif olarak tarandu.

Hastalarin verileri tetkikleri SPSS 16.0 programina gi-
rildi ve istatistiki degerlendirmede kategorik verilerin
analizinde ki-kare testi, stirekli verilerin analizinde T
testi ve Mann Whitney U testi yapildi. Tekrarli 6l¢tim-
lerin analizinde tekrar dlctimlerde varyans analizi tes-
ti sonrast anlaml ¢ikan gruplarda isaretli sira testi ile
analiz edildi. p degeri 0,05ten kiictik olanlar anlamh
olarak kabul edildi.

Caligma i¢in hastalardan yazili onam formu ve etik
kurul onay1 alindu.

BULGULAR

Calismaya almnan 201 naif KHB hastasinin 13871
(%68,7) erkek, 6371 (%31,3) kadin olup genel yas
ortalamas1 39,9+12.5 idi. Yiuz kirk dokuz hastanin
(%74,1) aile dykiistt mevcuttu (Tablo 1).

Hastalarin  88'inde (%43,8) HBeAg pozitif iken,
113"tinde (%56,2) Anti-HBe pozitifti. Hastalarin ortan-
ca HBV DNA degeri: 52920000 (6032800-34x10°) IU/
mL, ALT degeri: 98,0 (14,0-665,0) u/l olarak saptandi.

Hastalarin karaciger biyopsi patoloji sonuclart Tablo
2’de verilmistir.

Hastalarn takiplerinde tedavi ile ALT ve HBV DNA
degerlerinin belirgin dustugti ve bu dustistin istatistiki
olarak anlamh oldugu saptandu. Ilacin yan etki takibin-
de kreatinin, fosfor, kalsiyum, ALP degerlerinde tedavi
sirasinda anlamlh bir degisiklik gozlenmedi (Tablo 3).

Calismamizda HBeAg poritif ve negatif hastalarda 48
haftalik TDF 245 mg/giin kullaninu esnasinda 0, 4,
12, 24 ve 48 haftalarda yapilan tetkiklerinde HBV
DNA diizeylerinde bir dnceki kontrole gore belir-
gin olarak dusme tespit edildi ve bu diistis istatistiki
olarak anlamh idi. Hastalarn takiplerinde tedavinin
24. haftasinda HBeAg pozitif hastalarin %57’sinde ve
HBeAg negatif hastalarin %69,5'inde, tedavinin 48
haftasinda ise HBeAg pozitif hastalarin %81,3iinde,
HBeAg negatif hastalarin %89'unda HBV DNA dtizey-
leri 400 copy/mI'nin altinda saptandi (Tablo 4).

Cahismamizda HBeAg pozitif ve negatif hastalarda 48
haftahik TDF 245 mg/giin kullanimi esnasinda 4, 12, 24
ve 48 haftalarda yapilan tetkiklerinde ALT dtizeylerinde
belirgin olarak dusts tespit edildi ve bu dusts istatisti-
ki olarak anlamh idi. Hastalarn takiplerinde tedavinin
24. haftasmda HBeAg poritif hastalarin %64,4tinde ve
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Tablo 1: Hastalann demografik dzellikleri

Sayi Yiizde

Cinsiyet

Erkek 138 68,7

Kadin 63 31,3
Viicut Kitle indeksi (BMI)

0-180 7 35

18,1-25 128 837

25,1-300 66 328
Aile oykiisii

Var 143 4,1

Yok 52 269
Tablo 2: Hastalann karaciger biyopsi patoloji sonuglari

Sayl Yiizde (%)

Evre

Evre 1 3 19

Evre 2 12 60,2

Evre 3 60 298

Evre 4 9 45

Ewre d 8 40
Histolojik Aktivite indeksi

0-4 33 164

58 121 632
912 38 189

13 ve dsti 3 19

HBeAg negatif hastalarn %67,3'tinde, tedavinin 48.
haftasinda ise HBeAg pozitif hastalarin %83'tinde, HBe-
Ag negatif hastalarm %79unda ALT normalizasyonu
saptandi. Tedavinin 48. haftasinda hastalarimizin ALT
degerleri 28 U/L."77 olarak tespit edildi (Tablo 5).

HBeAg pozitif 88 hastanin 1 tanesinde 48 haftalik
tedavi sonrast Anti-HBe olustugu gézlenirken, hicbir
hastada HBsAg kayb1 saptanmadi.

Hastalarin genel olarak ilaci iyi tolere ettigi gdzlendi.
On iki hastada gastrointestinal sikayetler (karmn agri-
s1, bulanty, siskinlik, mide agris1), bir hastada kaginti,
bir hastada da bas agrist sikayeti saptandi ama hicbir
hastada bu yan etkiler tedaviyi kesmeyi gerektirecek
kadar ciddi degildi.

TARTISMA

Diinyada karacigerle iligkili morbidite ve mortalitenin
en 6nemli sebeplerinden birisi kronik HBV enfeksiyo-
nudur. Bu hastalar tedavi edilmedigi takdirde siroz ve
HSK gelisme riskine sahiptir. KHB’de tedavinin amact
bu komplikasyonlar1 6nlemektir.'®

Niikleotid analoglarindan olan TDF gtintimtizde KHB

tedavisinde dusiik genotipik diren¢ orani ve yiiksek
antiviral etkinligi nedeniyle siklikla kullanilmaktadir.
HIV/HBV koenfekte hastalarda ve lamivudine direncli
olgularda tedaviye yanit ve viral supresyon acisindan
karsilastirmali calismalar mevcut iken monoinfekte
KHB enfeksiyonlu olgularda TDF yanit ac¢isindan kar-
silastinldigl gozlem calismalart simirli sayidadir. Biz
bu calismamizda, TDF 245 mg/gtin tedavisi kullanan
KHB enfeksiyonlu olgularin 48 haftalik tedavi takiple-
rinde virolojik ve biyokimyasal sonu¢ parametrelerini
inceledik.

Kronik hepatit B tedavisinde virolojik yanit serum
HBV DNA degerinin PCR ile saptanamayacak du-
zeylere inmesi ve tedavi baslangicinda HBeAg pozitif
olan hastalarda HBeAg kaybi olarak tanimlanmak-
tadir.® Tedavide hedef HBV replikasyonunu durdur-
mak ya da belirgin oranda azaltmak, siroz, karaciger
yetmezligi ve HSK gelisimini 6nlemektir. Bu nedenle
HBV DNA diizeyinin diismesi ya da negatiflesmesi
birincil hedef iken, HBeAg pozitif hastalarda HBeAg
negatiflesmesi ve Anti-HBe serokonversiyonu diger
hedefler arasndadir. Ozellikle antiviral tedavinin
sonlandirilmast kararinda HbeAgnin negatiflesmesi
onemli bir noktadir.' Marcellin ve ark. calismasinda
TDF 245 mg/gtn tedavisi baslanan hastalarin yerine
4 hafta ara ile 48 hafta boyunca HBV DNA diizeyleri
olctilmiis.! Hem HBeAg pozitif hem de HBeAg nega-
tif hasta gruplarinda HBV DNA diizeylerinde haftalar
ilerledikee belirgin dustis tespit edilmis. HBeAg nega-
tif hastalarin tedavinin 24. haftasinda %85’inde, 48.
haftasinda %93’ tinde HBV DNA diizeyleri 400 copy/
ml altinda saptanirken, HBeAg pozitif hasta grubunda
bu oranlar 24. haftada %49, 48. haftada %76 olarak
saptanmustir. Liaw ve ark. calismasinda TDF 245 mg/
gtin tedavisinin 12. haftasinda hastalarin  %51,2’sin-
de, 48. haftada %70,5'inde HBV DNA diizeyleri 400
copy/ml altina diismtis.*® Calismamizda HBeAg pozi-
tif ve negatif hastalarda 48 haftalik TDF 245 mg/gtin
kullanimi esnasinda 4, 12, 24 ve 48 haftalarda yapilan
tetkiklerinde HBV DNA dtizeylerinde bir 6nceki kont-
role gore belirgin olarak diisme tespit edildi ve bu dii-
stis istatistiki olarak anlaml idi. Hastalarin takiplerin-
de tedavinin 24. haftasinda HBeAg pozitif hastalarin
%57'sinde ve HBeAg negatif hastalarin %69,5’inde,
tedavinin 48 haftasinda ise HBeAg pozitif hastalarin
%81,3’tinde, HBeAg negatif hastalarin %89unda HBV
DNA dtizeyleri 400 copy/ml'nin altinda saptandi.

Daha 6nce HBeAg porzitif saptanan bir kiside HBeAg
kayb1, HBeAg klirensi, daha 6nce HBeAg pozitif ve
anti-HBe negatif olan bir kiside HBeAg kayb1 ve anti-
HBe pozitifligi ise HBeAg serokonversiyonu olarak ta-
nimlanmaktadir.® Marcellin ve ark. calismasinda HBeAg
pozitif 153 hastanin 32’sinde (%21) HBeAg serokon-
versiyonu gortilmustir.!! Liaw ve ark. calismasinda
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TDF 245 mg/gtin tedavisi alan 45 hastanin 14’tt HBe- - -

Ag pozitif imis® Bu hastalardan 3 tanesinde HBe- Tablo 3: Hastalann tedavi takibindeki laboratuvar degerleri

Ag kayb1 ve anti-HBe serokonversiyonu saptanmustir. 0 Ahafta | 12hafta | 24hafta | 48 hafta | p
Calismamizda HBeAg pozitif 88 hastanin 1 tanesinde Kreatinin 0,70 0,70 0.70 0,75 080 0190
48 haftalik TDF 245 mg/giin tedavisi sonrasi anti-HBe (mg/di) (030-1) (040-12) | QA0-110) | O30-10) | (040-120) |~
olustugu gozlendi. Ulkemizden naif KHB hastalarinda Kalsiyum 93 93 93 94 94 0073
TDF tedavisinin 48 haftalik verileri ilgili yapilms ca- (mg/d) (83-108) (B4105) | (T0-105) | (@36104) | @209 |-
lisma yoktur. Diyarbakir Dicle Universitesinden yapi- Fosfor 34 34 33 34 34 0,001
lan Asian Pacific Association for the Study of the Liver (mg/d) (2342 Q243 | Q42 (26:42) @43 |
(APASL) 2012’de yayinlanan bir posterde 96 haftalik ALP 83.0 890 910 920 920 017
TDF tedavisi ile HBeAg serokonversiyonu %6,7 ola- (G070 | (01750 | (20-1680) | (1201630) | (801770) |
rak bildirilmistir*! Bu posterdeki HBeAg oranmin HBV DNA 52320000 34567 2154 81 0 0002
diger cahismalara gore diisik olmasmi da goz ontne (1u/nii) (6032800-34x109) | (0-612x106) | (0-2008000) | (0-204192) (0-12680)

i i - 96,0 610 425 345 26.0
iﬂfii;“iifﬁ;f;fﬁi Ef;ig;eégkggsgﬁOgag_ MTUL) | qapegsn) | (502180 | 40-1240) | (140880) | i3omrpy | 000!
mast ile iligkilen dirilebilir. ALP: Alkalen fosfataz, ALT: Alenin Aminotransferaz
AASID rehberinde biyokimyasal yamit serum ALT Tablo 4: Tedavinin 24 ve 48. haftalardaki HBV DNA negatiflesme orani
dtizeylerinin normal diizeye inmesi olarak tanimlan- 21, hafta HBedg (+) HBeAg ()
maktadir.®

HBV DNA <400 copy/ml %657 %69,
Marcellin ve ark. cahsmasinda TDF 245 mg/glin te- 48. hafta HBeAg (+) HBeAg (-
davisinin 48. haftasinda HBeAg negatif 250 hasta- WIS LT ) He1.3 6
nin 180inde (%76) ALT normallesmesi saptanmis
ve ortanca ALT duzeyleri 33,7+15,22 1U/ml olarak Tablo 5: Tedavinin 24 ve 48. haftalardaki ALT normalizasyon orani
tespit edilmistir.'! HBeAg pozitif hasta grubunda ise
176 hastanin 115’inde (%68) ALT normallesmesi ve 24. hafta HBeAg (+) HBeAg ()
ortanca ALT duzeyleri 36,4+23,34 IU/ml olarak sap- ALT <40 UL 644 67,3
tannustir. Liaw ve ark. calismasinda TDF 245 mg/giin 48. hafta HBeAg (+) HBeAg (-)
tedavisi alan 45 hastadan tedavi baslangicinda ALT ALT <40 U/L %83 %79
seviyeleri normalin tst smirindan ytiksek olan 26
hastanin 12’sinde (%46,2) tedavinin 48. haftasinda mamizda hastalarimizin takiplerinde ilacin yan etki-
ALT dtizeyleri normalin Tst smnur1 seviyeleri veya alti- lerini degerlendirebilmek amaciyla serum kreatinin,
na dismiistir.*® Calismamizda hastalarin takiplerin- fosfor, kalsiyum ve ALP degerlerine bakildi. Takip sii-
de tedavinin 24. haftasinda HBeAg pozitif hastalarin resince anlamh bir degisiklik gézlenmedi.
%64,4tinde ve HBeAg negatif hastalarin %67,3tinde,
tedavinin 48 haftasinda ise HBeAg pozitif hastalarin TDF 245 mg/giin kullanimma bagh bildirilen yan
%83 tinde, HBeAg negatif hastalanin %79unda ALT etkiler bas agris1 (%13), nazofaranjit (%10), bulant
normalizasyonu saptandi. Tedavinin 48. haftasinda (%9), yorgunluk (%8), karin agrisi (%7), diyare (%7),
hastalarimizin ortanca ALT degerleri 28 U/l (13-77) sirt agrist (%7) ve halsizlikiir (%6). Ciddi yan etki
olarak tespit edildi. olarak %1 oraninda ALT alevlenmesi ve %1’in altinda
trombositopeni gortilebilir.'>* Marcellin ve ark. calis-
TDF 245 mg/gtin kullanimina bagh Fanconi Sendro- masinda TDF 245 mg/gtin tedavisi alan HBeAg pozitif
mu, bobrek yetmezligi, osteomalazi, kemik dansite- ve negatif 426 hastanin 1 yillik tedavi sonunda sade-
sinde azalma goriilebilmektedir. Bu yan etkiler genel- ce 51 (%1) yan etki nedeniyle tedaviyi birakmistir.*!
likle HIV pozitif ve tenofovir disoproksil tedavisine Hastalarn %1'inde ALT alevlenmesi, %9unda bulan-
baslamadan ¢nce bobrek hastaligi olanlarda saptan- t1, %7’sinde karin agrisi, %7’sinde diyare, %10'unda
mustir.>** Liaw ve ark. TDF 245 mg/gtin tedavisi alan nazofaranjit, %8'inde yorgunluk saptanmis. Liaw ve
45 hastanin 4’tinde (%8,9) serum kreatinin degerinde ark. calismasinda TDF 245 mg/gtin tedavisi alan 45
bazal degere gore 0,5 mg/dl artis, 1 hastada (%2,2) se- hastanin 2’sinde (%4,4) ras, I'inde (%2,2) kasint,
rum fosfor dtizeyinin 2 mg/dl altina diistigii saptanir- 3’tinde (%6,7) bulanti, I'inde (%2,2) karinda siskin-
ken, calismamizda oldugu gibi hastalarin hicbirinde lik, 1'inde (%2,2) karin agrisi, 1'inde (%2,2) miyal-
alkalen fosfataz diizeyinde degisiklik saptanmamis-  ji, 1'inde (%2,2) asteni, 1'inde (%2,2) bas dénmesi
tir.° Marcellin ve ark. TDF 245 mg/gtin kullanan 426 saptanmis.® Cahsmamizda hastalarmizin genel olarak
hasta iceren calismasinda tedavinin 48. Haftasinda ilact iyi tolere ettigi gozlendi. ki yiiz bir hastay iceren
hicbir hastada renal toksisiste gortilmemistir.'! Calis- calismamizda hastalarin 10'unda (%5) bulanti, 5’inde
NAIF KRONIK HEPATIT B
HASTALARININ BiR YILLIK
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(%2,5) karmn agrist, 5'inde (%2,5) diyare, 4tinde (%2)
karinda siskinlik, l'inde (%0,5) bas agrisi ve l'inde
(%0,5) kasint1 tespit edildi. Bu yan etkilerin disinda
baska yan etki saptanmadi. Yan etkilerin hicbiri teda-
viyl kesmemizi gerektirecek derecede degildi.

Liaw ve ark. calismasinda 48 haftahlk TDF tedavisi
sonunda hicbir hastada HBsAg kayb1 saptanmamus-
tir.2® Marcellin ve ark. calismasinda ise tedavinin 48.
Haftasinda HBeAg pozitif 158 hastanin 5’inde (%3,2)
HBsAg kaybi gortliirken, HBeAg negatif hastalarin

hicbirinde HBsAg kaybi saptanmamisur.!' Calisma-
mizda 48 haftalik tedavi sonrasinda hastalarimizin
hicbirinde HBsAg kayb1 saptanmamustir.

Sonug olarak HBeAg pozitif ve HBeAg negatif KHB'li
hastalarimizin 48 haftalik takiplerinde TDF 245 mg/
gun tedavisinin etkili ve giivenli oldugunu gordiik.
Fakat KHB tedavisinin uzun stireli bir tedavi olmasi
nedeni ile tedavi etkinligini ve yan etki profilini belir-
lemede daha uzun stireli ve vaka sayisinin daha fazla
oldugu caligsmalara ihtiyag¢ vardir.
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