KRONIK B HEPATITi: ORAL ANTIVIRAL iLACLARLA TEDAVi
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Dinyada yaklasik 250 milyon, Tiirkiye’de ise 2.5 milyon insan kronik hepatit B virlisu
(HBV) infeksiyonludur (1,2). HBsAg pozitif, kronik HBV infeksiyonlu bu poptilasyonun %15-40"1
Omir boyunca siroz ve/veya hepatoseluler karsinoma (HSK) gibi ciddi patolojilere maruz kalma
riski altindadir. Her yil yaklasik 1 milyon insan HBV’ye bagh siroz komplikasyonlari ve karaciger
kanseri yani HSK nedeniyle 6Imektedir. Tedavi edilmemis kronik B hepatitinde 5 yillhik kimlatif
siroz gelismesi sikhgl %10-20 arasindadir. Siroz gelismis hastalarda yillik HSK gelismesi sikhgi %2-
5 civarindadir(3). Bugiin i¢in onayli ve rutin kullanimda olan tedavi secenekleri; iyi secilmis, sinirh
sayida hastada kullanilan Pegile interferon alfa-2a (PeglFN) ve hemen her hepatit B hastasinda
etkili ve ¢ok yaygin olarak kullanilan oral antiviral (OAV) niikleoz(t)id analoglari (NA) olarak
Entecavir (ETV), Tenofovir dispropoksil fumarat (TDF) ve Tenofovir alafenamid (TAF) ilaglaridir.
Bu yazida basliktaki kapsam disinda kaldigi icin PeglFN tedavisi lizerinde durulmayacaktir.

OAV ilacglar etkili bir sekilde HBV replikasyon donglsiiniin gérece ge¢ evresinde, HBV
DNA polimeraz sentezini inhibe ederek HBV replikasyonunu baskilar, ancak tedaviden asil
beklentimiz olan viral eliminasyonu saglamaz. Uzun sireli ve etkili viral baskilanma (HBV DNA
negatifligi), kronik B hepatitli hastalarda siroz ve sirozun komplikasyonlarini ve hepatoseliiler
karsinoma (HSK) riskini belirgin sekilde azaltir ancak ortadan kaldirmaz. Ozellikle sirozlu ve
gorece ileri fibrozlu hastalarda HSK riski tedaviye ragmen, azalmis olsa da devem eder (3, 4).
Mevcut tedaviler ile zor, hastalarin ancak %10 kadarinda ulasilan bir hedef olan HBsAg negatifligi
sonrasi da, ozellikle ileri fibrozu olan ve sirozlu hastalarda HSK takibi gerekir (3, 4).

Bir diger dnemli veri diinyadaki kronik HBV infeksiyonlularin ancak %10’una tani
konulmus olmasi ve tedavi edilmesi gerekenlerin de sadece %5-10"unun ilagla tedavi aldig
gercegidir (1,2). Yeni ve daha etkili ilaglara ihtiyag oldugu aciktir. Ozellikle hepatit C tedavisinde
%100’e yakin oranlarda kiir saglayan antiviral ilaglarin gelistirilmesi, tedavisi cok daha zor da
olsa, HBV icin benzer etkinlikte ve kiiratif tedavilerin miimkiin olabilecegi konusunda itici glic
olmustur. Buradaki en 6nemli kazanim HBV replikasyon dongtisiiniin ¢ok iyi bilinmesi ve bunun
degisik kademelerde etkili olabilecek antiviral ilaglarin gelistirilmesine imkan saglamasidir.

Mevcut ilaglarla Tedavi

Bugiin icin sahip oldugumuz ilaglar ile kronik B hepatiti tedavisinin amacglarini; viral
replikasyonu devamli olarak baskilayarak (stirekli HBV DNA negatifligi ile) karaciger hastaliginin
ilerlemesine, siroz ve HSK gelismesine engel olmak, mevcut hastaligin gerilemesini ve karaciger
fonksiyonlarinin iyilesmesini saglamak, ayrica kronik hepatit B’li kisilerin bulasma kaynagi



olmalarini 6nlemektir (3,5,6). Universal asi uygulamasi ile birlikte OAV ilaglarin etkin kullanimi
2030 yiliitibari ile kronik HBV infeksiyonunun eliminasyonu amaci igin sahip oldugumuz en etkili
silahlarimizdir (3-6). Cok sayida ilag icinda ETV,TDF ve TAF ilk tercih edilecek oral antivirallerdir.
Diger oral antiviraller (lamivudine, telbvudine ve adefovir DF) geri planda kalmistir ve artik pek
kullanilmamaktadir. Tablo-1’de hepatit B tedavisi icin ruhsatli ilaglarin kronik B hepatiti
tedavisindeki etkinligi verilmistir (5).

Tablo-1 Onaylanmis ve ilk Tercih Olan Antiviral ilaglarin Naif immun-Aktif Kronik B
Hepatiti Hastalarindaki Terapotik Etkinligi (Bire bir karsilastirma sonuglari degidir).

HBeAg pozitif Peg-IFN*** Entecavir* Tenofovir DF* Tenofovir AF**
HBV DNA (1U/ml) %30-42(<2.000-40.000) %61(<60) %76 (<60) %73(<29)
baskilanmasi %8-14 (<80)

HBeAg kaybi %32-36 %22-25 - %22

HBeAg serokonvers.  %29-36 %21-22 %21 %18

ALT Normallesmesi %34-52 %68-81 %68 %67

HBsAg kaybi %2-7 %4-5 %8 %1

(%11 tedavi sonrasi 3. yilda)

HBeAg negatif

HBV DNA (1U/ml) %43 (<4.000 IU/ml) %90(<60) %93(<60) %90(<29)
baskilanmasi %19 (<80 1U/ml)

ALT normallesmesi %59 %78-88 %76 %81
HBsAg kaybi %4 %0-1 %0 %<1

*Entecavir ve Tenofovir DF sonuglari genellikle 2 veya 3 yil devam eden ¢alismalara aittir. **48 haftalik tedavi
**%* 12 aylik tedavinin bitiminden 6 ay sonraki sonuglardir.

Kronik B hepatiti tedavisinde 6ncelikle direnc gelisme riski olmayan veya cok distik olan
ve kuvvetli antiviral etkiye sahip OAV ilaglarin (Tablo-1) tercih edilmesinin sebebi, uzun sireli
kullanimda hastalarin blyiik gogunlugunda etkili HBV DNA baskilanmasinin saglanmasi, gérece
cok az yan etkilerinin olmasi ve tek tablet alinmasi seklindeki kullanim kolayhigidir (3,5,7). S6z
konusu bu tedavi yillarca devam eder, bazi hastalarda ise mir boyudur. Peki mevcut ilaglarla




tedavinin eksikligi, yetersizligi veya sorunlari nelerdir; (I)Tedavinin uzun sureli hatta dmir boyu
olmasinin yol actigl uyum ve ilag temin etme sorunlari, (ii) Ozellikle HBeAg pozitif hastalarin bir
kisminda yeterli cevabin alinamamasi (dlstik oranlarda HBeAg kaybi veya HBeAg/anti-HBe
serokonversiyonu olmasi ve bazi hastalarda HBV DNA negatifliginin saglanamamasi), (iii) Az da
olsa OAV ilagin kesilmesini gerektiren yan etkiler ve en 6nemlisi (iiii) HBsAg kaybi veya
HBsAg/anti-HBs serokonversiyonu oranlarinin, yani fonksiyonel kirln ¢ok dislik (uzun strede
%5-10 arasi) olmasi seklinde siralanabilir (7-10). Ornegin Buti ve ark. (11) cok merkezli ve 437
hastanin ortalama 7 yil uzun sireli TDF tedavisini degerlendirmis; direnc gelisen hasta
olmadigini, ciddi (grade 3, 4) yan etki sikliginin %1, serum kreatinin degerinde >0.5mg/dl artis
saptanan hasta sayisinin 10 (%1.7) oldugunu belirtmistir. Bu ¢alismanin bir diger ilging bulgusu
HBeAg pozitif hastalarda HBeAg ve HBsAg kaybinin sirasiyla %54.5 ve %11.8 iken, anti-HBe
pozitif hastalarda ise HBsAg kaybinin sadece %0.3 (1/375) olmasidir (11). Hizlanan yeni ilag
gelistirme ¢alismalarinda tekli veya daha yuksek olasilikla birden gok ilagla ulagilmasi hedeflenen
(ve mevcut ilaglarla tatminkar sonuc alinamayan) son nokta (“end-point”) fonksiyonel kiir, yani
kalici HBsAg kaybi veya HBsAg/anti-HBs donlisimudauir.

HBV’nin Fonksiyonel Kiirii; (i) Kalict HBsAg kaybi (saptama siniri <0.05 1U/ml gibi duyarh
Olcimlerle); anti-HBs pozitif veya negatif olabilir, (ii) Kalict HBV DNA negatifligi (“undetectable”
HBV DNA veya HBV DNA <10 IU/ml) demektir. Bu virolojik yanita siklikla klinik diizelme ve ALT
normallesmesi eslik eder. HBsAg kaybina ragmen hepatosit nukleusunda cccDNA ve integre HBV
DNA azalarak da olsa varhigini sirdiirir. Bu sebeple fonksiyonel kiir saglanmis hastalarda bile
kendiliginden veya immunosipresyon sonucu HBV reaktivasyonu goérlebilir (10, 12). Yapilan
calismalar fonksiyonel kiir saglanan hatalarin prognozunun daha iyi oldugunu, siroza ilerleme,
dekompansasyon ve HSK komplikasyonu gelismesi riskinin daha da azaldigini géstermektedir.
Toplam 188.316 hasta iceren gok yeni bir meta-analizde HBsAg seroklirensi ile hastaligin gidisi
arasinda dogrudan bir iliski oldugu gosterilmistir. HBsAg seroklirensi oanlarda toplam RR (relatif
risk) dekompansasyon icin 0.28, HSK icin 0.30 ve karaciger nakli veya o6liim icin 0.31
bulunmustur(13).

Oral Antiviral ilaglarla Hepatit B Tedavisinin Etkinligi

Tablo-1'de OAV ilacgarin etkinligi ile ilgili gorece kisa siireli calismalarin sonuglari
verilmistir. Yaklasik 10 yili bulan uzun siireli tedavi alanlarin takip sonuclarina gére; gerek TDF
gerekse ETV benzer etkinlikte olup; hastalarin %94-99’unda HBV DNA baskilanirken (devamli
negatif veya <60 IU/ml), HBeAg pozitif hastalarin %49-53'linde HBeAg kaybi saglanmis, ancak
HBsAg kaybi veya serokonversiyonu yillik %1 veya altinda (10 yillik %5-10 arasi) bulunmustur
(7,14-17). Diger taraftan basarili OAV ilag tedavisi ile saglanan biyokimyasal ve klinik iyilesmeye
ragmen, Ozellikle sirozlu hastalarda HSK riskinin devam etmesi en 6nemli sorunlardan birisidir ve
hastalarin diizenli takibini gerektirir. Her ne kadar uzak dogu kaynakl yayinlarda TDF'nin HSK’yi



onlemede ETV’den daha etkili oldugu belirtilmis ise de, Avrupa ve Asya kokenli genis ve
prospektif calismalarda arada anlamli bir fark bulunamamistir(18-23). Yakin zamanda yayinlanan
ve birisi 35.785, digeri 61.187 hastay! iceren iki ayri meta-analizde ise TDF ile tedavi olanlarda
HSK sikliginin ETV alanlara gore anlamli derecede daha az oldugu (HR 0.75 ve 0.80) belirtilmistir
(24,25). Bu durumun izaht igin, hasta gruplarinin (6zellikle karaciger hastaliginin siddeti, evresi ve
yandas hastaliklarin varligi agisindan) farkl olmasi, uzak doguda daha erken ve ¢ok miktarda ETV
kullanan daha ciddi, ileri evra hastalarin olmasi ve TDF'nin antitimor etkili interferon-lambda-
3’0 (IFN-A3) indUkleyici etkisi gibi olasi nedenler lizerinde durulmaktadir (23).

Nikleoz(t)id Analoglari (NA) Ne Kadar Emniyetlidir?

ETV ve TDF 10 yildan fazla bir stiredir kronik B hepatiti tedavisinde kullanilmaktadir. Bu
ilaglarla deneyim sonuglari, 10 yili agkin kullanimlarinda ciddi ve ilaci kesmeyi gerektiren yan
etkilerin oldukca seyrek oldugu seklindedir (7-9). Gerek faz 3 ruhsatlandirma calismalarinda,
gerekse naif hastalarda uzun stireli tedaviye dayanan gercek yasam verilerinde TDF ve ETV
oldukga iyi bir giivenlik profili sergilemistir. ila¢ kesilmesi (%1-2 civarinda) ve nefrotoksisite
oranlari (%1.5-3.0 arasi) son derece disliktir ve aralarinda anlamh bir fark yoktur (7-9, 26-30).
Dekompanse sirozlu hastalari iceren faz 2 calismada ETV ve TDF iyi tolere edilmistir (31). Her iki
ilacta blylk oranda bobrekle atildigi icin, renal yetersizligi olanlarda (GFR<50ml/dk olunca) doz
ayarlamasi gerekir. Bu hepatit B tedavisinde kullanilan biitlin nikleoz(t)id analoglariigin
gecerlidir. Ozellikle HIV (“Human Immunodeficiency Virus”) veya HIV+HBV’li hastalarda ve
zamanla sadece HBV infeksiyonlu olanlarda uzun sireli TDF tedavisine bagli daha ¢ok toksik
etkiler rapor edilmeye baslanmistir (8). Bunlar nefrotoksisite (proksimal renal tiibilopati),
Fanconi sendromu, kemik mineral dansite bozukluklari ve son derece nadir olarak bildirilmis
laktik asidozdur (7-9). Genis serilerde nefrotoksisite ve osteomalasi sik olmasa da, ¢ok sayida
hastada ve uzun siire, ¢cogu kez 6mir boyu kullanimi distinilen TDF ile gériilen bu yan etkiler
onemsenmelidir (32).

Nikleoz(t)id Analoglarina Bagh Toksisite ve Mekanizmalari

Nukleoz(t)id analoglari HBV DNA polimeraz sentezini inhibe eden antiviral etkileri ile
viral replikasyonu baskilarlar. Bunu yaparken insan niikleer DNA polimerazi (izerine etkileri
ihmal edilecek kadar azdir. Ancak diisiik diizeyde de olsa insan mitokondrial DNA (mtDNA)
polimerazini inhibe edici etkileri vardir. mtDNA replikasyonunun baskilanmasi mitokondrial
disfonksiyona ve oksijenasyonun bozulmasi sonucu laktik asid birikmesine ve reaktif oksijen
turevlerinin olusmasina yol acar. Mitokondrial fonksiyonun 6nemli oldugu organlar etkilenir ve
miyopati, nefropati, néropati, hepatik (mikro)steatoz, pankreatit, makrosiztoz ve laktik asidoz
gibi komplikasyonlar olusabilir (8,9). Nefropati sonucu hipofosfatemi ve kemik mineral
yogunlugu azalmasi ortaya ¢ikabilir.



Nefrotoksisite: Adefovir (ADV) kullanan HIV hastalarinda gozlenen nefrotoksisite
sebebiyle TDF alan hastalarda benzer etkiler olabilecegi diisiiniilmus, ancak yukarda belirtildigi
gibi 6zellikle kronik B hepatiti hastalarinda korkulan olmamistir. TDF ile ilgili nefrotoksisite ilk
olarak HIV infeksiyonlu hastalarda dikkati cekmis, 2001-2006 arasini kapsayan FDA yan etki
raporlama kayitlarina goére 164 TDF alan HIV hastasinda TDF nefrotoksisitesinin ug noktasi olan
Fanconi sendromu rapor edilmistir (33). Baslangigta HIV tedavisinde kullanlan diger ilaglarin roli
Uzerinde durulmus, ancak daha sonra TDF ve plasebo alan gruplarin karsilastirildigi (HIV riski
olan damar ici ila¢ kullananlarda profilaktik TDF kulanimi) calismada GFH (Glomerdiler Filtrasyon
Hiz1), TDF alan grupta anlamli derecede distk bulunmustur (34). Ayrica klinik saha ¢alismalari
verileri giderek artan sekilde TDF renal toksik etkilerini destekleyen bulgular ortaya koymustur.

TDF mitokondriden zengin renal proksimal tibiler hiicrelere basolateral membran
tarafindan aktif transport (hOAT-1 ve hOAT-3, hOAT “human organic anion transporter”)
mekanizmalari ile tasinir. Bu hiicrelerde biriken TDF kalici tlibliler hasara ve mitokondrial
toksisiteye yol acarak enerji Gretiminin azaltir ve bu hiicrelerin fonksiyonlarin bozar. Bunun
sonucunda glomeriillerden filtre edilmis olan elektrolitler ve kiiglik molekillerin (sodyum,
potasyum, glikoz, amino asidler, fosfor, klorid, bikarbonat, (ire ve kalsiyum) geri emilimi bozulur.
Hipofosfatemi, fosfatiiri ve hipokalsemi gelisir. Diger taraftan defektif tlibller sekresyon
kreatinin diizeyinin artisina ve GFH azalmasina sebep olur (35-37). Bobrek fonksiyonlari normal
olanlarda bu etkiler silik kalir ve daha az gorilirken, hipertansiyon, diabetes mellitus gibi yandas
hastaliklarin varliginda veya nefrotoksik ilaglarin kullanimi durumunda daha belirgindir (37, 38).

Kemik Toksisitesi: Diger taraftan TDF alan HIV hastalarinda kemik mineral yogunlugunun
(KMY) belirgin sekilde azaldigi ve bunun nefrotoksisite ile birlikte oldugu gosterilmistir (36,37).
Bu tabloya hipofosfatemik osteomalasi denir. Baslangicta kompansatuvar olarak parathormon
(PTH) duizeyi artarak KMY’yi korumaya galisir. Uzun siiren etki sonunda KMY agisindan énemli
dengeler daha da bozularak kemik dokusu kaybina, osteopeni ve osteoporoza sebep olurlar (39).
TDF tedavisi alan hastalar renal ve kemik toksisitesi acisindan en azindan 3-6 ayda bir kreatinin,
eGFH, dre, Urik asid, kalsiyum, fosfor, vitamin D, alkalen fosfataz ve gerekirse PTH testleri ile
takip edilir. idrarda proteiniiri arastirilir. Erken tani halinde TDF kesilir, ETV’ye ya da yeni ilag
TAF’a gecilirse renal fonksiyonlarda diizelme olabilir (37-39).

Tenofovir Alafenamide (TAF)

TAF, TDF gibi bir nikleotid analogudur(NA) ve HBV yasam donglisiinde pregenomik
RNA’nin HBV DNA’ya “reverse transcription” islemini inhibe ederek etkili olur. HBV DNA sentez
edilemez, replikasyon durur. TAF'In plazmada daha stabil olmasi ve aktif metabolitlerini
karacigere daha etkili sekilde ulastirmasi, gok daha dusiik dozlarda TDF kadar antiviral etkiye
sahip olmasini, daha disik sistemik maruziyet (“expojure”) sebebiyle de renal ve kemik sistemi
ile ilgili yan etkiler acisindan daha emniyetli olmasini saglar (40-42). Deneysel veriler ve “in



vitro” ¢calismalarda TAF nin TDF kadar oral AV etkinligi gésterilmis ve 25mg/giin tek doz kullanimi
en etkili ve farmakokinetik olarak uygun ve giivenli doz olarak belirlenmistir (42, 43).

VAKA SUNUMU (1): 66 yasinda erkek, emekli 6gretmen, Canakkale’de yasiyor.

-1994 kan bankasinda tarama; HBsAg pozitif. Ege U tip Fakiiltesinde karaciger biyopsisi ve
diger icelemelerden sonra; “sIFN-alfa + Zadaxin (Thymosin alfa) tedavisi” yapiimis.
—Ardindan sirasiyla EPIVIR- ZEFFIX (Lamivudine) ve HEPSERA (Adefovir) tedavileri uygulanmis.
-Son 10 yildir Tenofovir DF (énce orijina preparatl, son yillarda jenerikler) aliyor...

Mayis 2019; Belinde, sirtinda ve bacaklarinda agrilar (kemik erimesi tanisi almis)
-1.71m, 71kg. FM bulgulari normal. Yiiriimekte gli¢liik cekiyor.

-Son yapilan testlerde bébrek fonksiyonlarinin bozuk oldugu séylenmis...

-Kreatinin 1.3-1.4mg/dl, eGFR 53.4 ml/dk, Fosfor 1.5mg/dl ve proteiniiri (273 mg/dl).
-Hastanin karaciger testleri ve diger rutin biyokimyasi normal. AFP normal. RF normal.

-HBV DNA PCR negatif, HBeAg, anti-HBs, anti-HDV, anti-HCV ve anti-HIV negatif.
-HBsAg, anti-HBc IgG, anti-HBe ve anti-HAV IgG pozitif. US: Renal parankimal hastalik?

-Kemik Yogunlugu Olgiimii: Osteopeni ve belde osteoporoz (omurga; T skoru -3.2)

Yandas hastalik: Hipertansiyon (Delix 2.5mg 1x1 aliyor).

Hastaya yliksek kreatinin diizeyi, diisiik eGFH (<60 ml/dk), hipofosfatemi ve proteindirii bulgulari
ile TDF’ye bagli nefrotoksisite (proksimal renal tiibiilopati) tanisi kondu. KMY élgiimii ile
hipofosfatemik osteomalazi tanisi konarak TDF kesilip, yerine Tenofovir Alafenamide (TAF)
baslandi. Ayrica neurentine, kalsiyum, D vitamini ve B kompleks vitaminleri verildi.

VAKA SUNUMU (2): Ekim 2019; TAF tedavisinin 6. ayinda;
-Hasta kendini daha iyi hissediyor. Agrilari ve halsizligi azalmis. Yiiriimesi diizelmis.
—Rutin biyokimya ve karacidger testleri normal.

-Total protein 7.8, Albumin 4.4g/dl, NA 144, K 4.5mmol/L, BUN 16mg/dl,
Kreatinin 1.17 mg/dl, eGFR 65 ml/dk, P 2.63 mg/dI, Ca 9.5 mg/d|, VitD3 29.4pg/ml.

iIDRAR ANALIZI Spot idrar(mg/dl) 24 saatlik idrar(mg)
Mayis Ekim Mayis Ekim
-Kreatinin 39.8 34.1 1074.2 1015.7
- Mikroalbumin 83.2 20.1 212.2 63.4
-Proteiniirilmg/L) 273 88.4 696.2 277.2

-GFR (ml/dk) 53.7 65.0 (idrar voliimii 3150ml/giin)




Yorum: Hastada TAF tedavisinin 6. ayinda bir ¢ok laboratuvar parametrede diizelme ve
klinik iyilik hali gértldd. On yili askin TDF olmak (lizere toplam 20 yila yakin bir siire NA tedavisi
alan hastada olusan nefropati ve osteomalazinin iyilesmesi uzun siire alabilir. Gerek uzun siireli
ADF-TDF tedavisi, gerekse hipertansiyon gibi ek bir etkenin bulunmasi nefropatinin tamamen
diizelmesine engel olabilir. Diger taraftan 6 aylik siirede saglanan diizelme gézardi edilmeden
diizenli takipler strdiiriilmelidir.

Bu veriler TDF’'nin 1/12 dozu ile benzer antiviral etkinlige ve daha iyi bir glivenlik profiline
sahip bir ilaci gosterir. TDF ve TAF'nin hepatosit icinde donistigu ve TVF nin aktif formu olan
Tenofovir Diphosphate (TVF-DP) etkili diizeyi TDF ile 300mg ile saglanirken, TAF bunu 25mg ile
yapabilmektedir. Sonug olarak TAF ile, TDF tedavisi sirasinda renal proksimal tibdler hiicreler
ve viicudun diger bolgelerinde TVF ve metabolitlerinin asiri sekilde birikerek mtDNA Uzerine
olumsuz etkisi sonucu ortaya ¢ikan 6zellikle renal ve kemiklere yonelik toksik etkilerinin 6niine
gecilmis veya 6nemli oranda azaltilmis olacaktir.

TAF’In yemekle beraber veya yemek sonunda 25mg/in (tek tablet) alinmasi onerilir.
Kreatinin klirensi <15ml/dk olmadikc¢a doz ayarlamasi gerekmez. Cocuklarda, gebelerde ve
emziren annelerde kullanimi konusunda yeterli deneyim yoktur. Kompanse sirozda doz
ayarlamasi gerekmez, dekompanse sirozda kullanimi 6nerilmemektedir (41, 43). TAF'In
barsaklardan emiliminde P-gp (“P-glycoprotein”) ve BRCP (“breast cancer resistance protein” )
aktif rol oynar. TAF ile birlikte P-gp ve BRCP inhibitorleri veya indikleyicileri ilaglar
kullanildiginda kan diizeyi artabilir veya azalabilir(44). Bu durum TAF'In terapétik aktivitesini
etkileyebilir. Bu ilaglarin birlikte alinmamasina dikkat edilmelidir.

Tenofovir Alafenamide Faz lll Calisamalari

TAF ile yapilan ilk faz 3 calismada 873 HBeAg pozitif hastada (%26’sI NA tedavisi -
deneyimli), radomize olarak 2:1 orani ile TAF 25mg/giin ve TDF 300mg/gun verilmis ve 48.
haftada saglanan cevaplar; sirasiyla TAF ve TDF i¢in HBV DNA <29 |U/ml olmasi %64 ve %67, ALT
normallesmesi %72 ve %67, HBeAg kaybi1 %14 ve %12, HBsAg kaybi1 %1 ve %0.3 olarak
bulunmustur(44). Tedavinin 96. hafta sonuclari ise sirasiyla TAF ve TDF icin HBV DNA <29 IU/ml
olmasi %73 ve %75, ALT normallesmesi %75 ve %68, HBeAg kaybi %22 ve %18 ve HBsAg kaybi
%1 ve %1 bulunmustur (45, 46).

Eszamanli yapilan bir diger faz 3 ¢alismada 426 HBeAg-negatif hastaya (%21’i NA ilag
tedavisi deneyimli) TAF 25mg/gilin ve TDF 300mg/giin tedavisi 2:1 randomize olarak baslanmis
ve 48 hafta sonunda saglanan cevaplar; sirasiyla TAF ve TDF igin HBV DNA <29 |U/ml olmasi %94
ve %93, ALT normallesmesi %83 ve %75 bulunmus, HBsAg kaybi ise olmamistir (46). Bir dnceki
calismada oldugu gibi tedavinin 96. haftasi sonuclara bakildigi zaman; TAF ve TDF alan gruplarda



sirastyla HBV DNA <29 IU/ml olmasi %90 ve %91, ALT normallesmesi %81 ve %71 ve HBsAg
kaybi %1 ve %0 bulunmustur (47). Bu iki faz 3 ¢alismanin sonuglarina gore antiviral etkinlik
acgisindan TAF ve TDF arasinda anlamli bir fark yoktur. Ancal ALT normallesmesi TAF grubunda
anlamh olarak daha fazladir. Bu faz 3 galismalari sonunda TAF 25mg/giin doz olarak FDA onayi
almis ve kreatinin klirensi <15ml/dk olmadik¢a doz ayarlamasi gerekmedigi belirtilmistir (48). Faz
3 calismalara ait 96. hafta virolojik ve biyokimyasal sonuglar Tablo-2’de verilmistir.

Bu iki faz 3 calismada TAF alan hastalarda renal fonksiyon ve kemik dansitesi Gizerine
olumsuz etkilerin anlamli derecede daha az oldugu saptanmistir. HBeAg pozitif hastalarda
GFR’de ortalama azalma TAF alanlarda -0.6 ml/dk iken TDF alan grupta -5.4 ml/dk.dir
(p<0.0001). HBeAg negatif hastalarda ise GFR’de ortalama azalma TAF grubunda -1.8ml/dk ve
TDF grubunda -4.8 ml/dk’dir (p=0.004) (17,18). Diger taraftan kalca ve omurga kemik mineral
yogunlugu 6l¢ciimiinde TAF ve TDF gruplarinda arasindaki fark HBeAg pozitif grupta %1.88
(p<0.001), HBeAg negatif grupta ise %1.64 (p<0.0001) bulunmustur (49). Daha ayrintili ve
anlamli olan 96. hafta incelemesinde; TAF (25mg, 866 hasta) ve TDF'nin (300mg, 432 hasta)
KMY (zerine etkileri arastirildiginda KMY’deki azalma sirasiyla kalgada %0.33 ve %2.51
(p<0.001) ve omurgada %0.75 ve %2.57 (p<0.001) bulunmustur (50). Ustelik KMY élciimlerine
gore TAF ile TDF arasindaki kemik kaybi farki 48 haftadan 96 haftaya daha da artmistir.

Tablo-2 TAF ile faz 3 galismalarinda 96. hafta virolojik ve biyokimyasal yanit oranlari (51)
HBeAg poziitif (873 hasta) HBeAg negatif (425 hasta)
TAF 25mg TDF 300mg TAF 25mg TDF 300mg
HBV DNA(<29 IU/ml) %73 %75 %90 %91
ALT normallesmesi %75 %68  p<0.02 %81 %50 p<0.04
HBeAg kaybi %22 %18 - -
HBeAg/anti-HBe sk. %18 %12 - -
HBsAg kaybi %1 %1 %0.4 %0
HBsAg/anti-HBs sk. %1 %0 %0.4 %0

Tenofovir Alafenamide ile Diger Klinik Calismalar ve Sonug

HIV ile infekte ve 144 haftaya kadar TAF (300 hasta) ve TDF (333 hasta) iceren
antiretroviral tedavi (ARVT) alanlarda, TAF kemik mineral yogunlugu ve renal biomarkerlar
Uzerine ¢ok daha az hastada olumsuz etki yapmis, renal proksimal tiibllopati gelisen hasta



sayisi TDF grubunda 4 iken TAF grubunda sifir bulunmustur. Diger taraftan bu yan etkiler
yuziinden TDF alan 12 hastada tedavi kesilirken, TAF grubundaa ilag kesilen hasta olmamistir
(p<0.001) (52). HBV mono-infeksiyonlu KBH hastalarinda uzun siireli TAF tedavisi sonuglari
bilinmemekle beraber, bildirilen glivenlik profili sebebiyle TAF daha 6n plana ¢ikan bir OAV
ilactir. TDF kesilip TAF baslanan hastalarin cogu HIV literatiiriine aittir. Toplam 96 haftayi bulan
tedavide TDF kesilip TAF almaya baslayan hastalarda TDF almaya devam edenlere gére
proteiniri, albumindri, proksimal renal tibiler fonksiyon ve kemik mineral yogunlugu agisindan
belirgin diizelmeler oldugu rapor edilmistir (53). Butin bu veriler TAF'in TDF’ye gore daha iyi bir
glivenlik profiline sahip oldugunu gostermektedir. Antiviral etkinlik ise benzerdir. Toplam 9322
(TAF alan 6360 hasta, TDF alan 2962 hasta) HIV vakasina dayanan 26 klinik ¢calismanin ortak
analizinde; proksimal renal tiiblilopati gelisen hasta sayisi TDF grubunda 10 iken TAF grubunda
sifirdir (p<0.001) ve renal yan etkilere bagli ilag kesilmesi TDF grubunda 14 hastada, TAF
alanlarda ise 3 hastada (p<0.001)s6z konusu olmugtur (54).

Teorik olarak TAF, TDF’'nin indike oldugu, HBV tedavisi veya profilaksisi icin kullanildigi
biitiin hasta gruplarinda kullanilabilir. Ozellik renal fonksiyonlar agisindan ilave risk faktorlerine
sahip basta karaciger nakli hastalari olmak Uizere biitlin organ nakli hastalarinda, diabetes
mellitus ve/veya hipertansiyon gibi renal fonksiyonlari olumsuz yonde etkileyen hastaliklari
olanlarda tercih edilmelidir denilebilir. Karaciger nakli sonrasi 51 ve 52 hastalik 2 ayri calismada
TAF alanlar ile diger NA ilaglarla (TDF, ETV ve LMV) devam eden gruplar karsilastirildiginda TAF
ile tedavinin renal fonksiyonlar Gizerine anlamli olumlu etkisi oldugu bildirilmistir(55,56). Bir
baska retrospektif calismada karaciger nakli sonrasi uzun sireli (ortalama 6.5 yil) OAV ilacla HBV
profilaksisi yapilan 79 hastanin 18’inde (%23) kronik renal hastalik evresinde ilerleme, 14’inde
(%18) ise serum kreatinin diizeyinde 0.3mg/dl ve (izerinde artis oldugu saptanmis, TAF alan
hastalarin hig birinde renal fonksiyon degerlerinde bozulma goérilmemistir(57).

AASLD ve EASL kilavuzlarinda TAF, ETV ve TDF ile birlikte kronik B hepatiti tedavisinde ilk
asamada onerilen OAV ilaglardan birisi konumundadir ve 6zellikle renal ve kemik toksisitesi
yoniinden riskli olanlarda, ya da TDF tedavisi sirasinda bu yan etkiler ortaya ciktiginda tercih
edilecek ilactir (3,5). Ulkemizde &nce belirli kisitlamalarla SGK 6deme kapsamina alinan TAF,
2020 yil Haziran ayinda alinan en son kararlar ile ETV ve TDF yani sira kronik B hepatiti tedavi
indikasyonlari olan her hastada kisitlamalar olmaksizin ilk ila¢ olarak kullanilma imkanina
kavusmustur. Ancak TAF tedavisinin 6zellikle tercih edilmesinin 6nerildigi hasta gruplari s6z
konusudur(Tablo-3)(58). Bu hastalarda tedavi seciminde daha titiz davranilmalidir.

Kronik B hepatiti tedavisinde yeni ilaglarla ilgili arastirmalar devam etmektedir. Amag
kombine tedavilerle yiiksek oranlarda fonksiyonel kiir saglamaktir. Cok sayida yeni ilag faz
calismalari asamasindadir. Bazilarinda faz 3 calismalara baslanmistir. Bize diisen gérev mevcut
etkili oral antiviral ilaglarla hastalarimizi tedavi ederek siroz ve komplikasyonlarinin ve



hepatoseliler karsinoma gelismesinin édnlenmesidir. Yillarca siiren bu tedavide dizenli takip ve

dogru yaklagimlar ile yan etkilerin dnlenmesi ve hasta igin en iyi tedavinin uygulanmasi son

derece 6nemlidir.

Tablo-3 Hepatit B virusuna bagl karaciger hastaliklarinda TAF tedavisi indikasyonlar*

Kemik ve bébrek hastaligi riski :

Bobrek patolojisi riski olanlar:

Kemik patolojisi riski olanlar:

Bobrekler icin toksik ilaglar:

Kemik toksisitesi icin riskli ilaglar:

Siroz veya organ nakli hastalari:
ETV tedavisi altinda direng*:

ETV tedavisi yetersizligi:

Yas >50 yil, 6zellikle >60 yil

Hemodiyaliz hastalari

GFH <60ml/dk/1.73m? (KBH kategori 3-5)
Postmenapozal donemdeki kadinlar
Obez hastalar (VKi >30kg/m?)

Hipertansiyon

Tip 1 veya tip 2 diabetes mellitus
Kardiyovaskiler hastaliklar

Sigara

Vitamin D eksikligi riskinde olanlar
Bobrek hastaligi aile hikayesi
Sistemik Lupus Eritematosus
Multipl miyeloma

Kemik krirgi(kiriklar) hikayesi

Hiperparatiroidi

Astim bronsiale

Gastrointestinal patolojiler (Crohn, Colyak hast, vb)

Hematolojik ve onkolojik hastaliklar

Hipogonadizm (Turner/Klinefelter sendromu, amenore) Endokrin
hastaliklar (Cushing sendromu vb)

Kalsindrin inhibitorleri, antibiyotikler, NSAID, antikoagulanlar

Kronik steroid kullanimi, tiroid hormon (L-thyroxine), steroid
yapilt hormonlar(medroksiprogesteron, LH-RH agonistleri,
aromatoz inhibitérler, antipsikotik/antikonvilzif/ antiepileptik
ilaglar, metotreksat, antasidler, proton pompa inhibitorleri

TDV veya ETV alanlarda TAF’a gegilebilir.
TAF tedavisine gegilebilir.

TAF eklenebilir veya TAF’a gegilebilir.

*Kaynak 56’danbazi eklerle hazirlanmistir. TAF: Tenofovir Alafenamide, GFH: Glomeruler Filtrasyon Hizi, KBH: Kronik
Bébrek Hastaligi, VKI: Viicut Kitle indeksi, NSAID: “Non-Steroidal Anti-Inflammatory Drugs”, ETV: entecavir
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