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OZET

Kronik Hepatit B Tanihh Hastalarda Tenofovir Disoproksil, Tenofovir Alafenamid
Fumarat ve Entekavirin Giivenlik Ve Etkinliginin Retrospektif Olarak

Karsilastirilmasi

Amac: Kronik hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu, kiiresel bir halk sagligi sorunu olmaya
devam etmekte olup siroz, hepatoselliiler karsinom (HSK) ve son donem karaciger yetmezliginin
onde gelen nedenlerinden birisidir. Giincel kilavuzlarda kronik HBV tedavisinde tenofovir
disoproksil fumarat (TDF), entekavir (ETV) ve tenofovir alafenamid (TAF) birincil tedavi olarak
onerilmektedir. Calismamizda bu tedavi rejimlerinin gercek yasamda etkinlik ve giivenilirliginin

karsilastirilmasi amaglanmistir.

Gerec ve Yontem: Bu retrospektif kohort ¢alismaya, Ocak 2013 ile Agustos 2023 tarihleri
arasinda Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Kliniginde kronik HBV
tedavisi i¢in en az 6 ay TDF, ETV veya TAF alan 18 yas iistii toplam 225 hasta dahil edildi. Tedavi
gruplarn etkinlik ve giivenilirlik bakimindan karsilastirildi. Tedavi etkinligi virolojik yanit, serolojik
yanit ve biyokimyasal yanit ile degerlendirilirken giivenilirlik i¢in bobrek fonksiyonlari, lipit paneli,

kalsiyum ve fosfor diizeylerindeki degisim degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya 143’1 (%63,6) erkek, 82°si (%36,4) kadin ve yas ortalamas1 48.8 (19-
91) olan toplam 225 hasta dahil edildi. Hastalarin 112°si (%49,8) TDF, 76’s1 (%33,8) ETV, 37’si
(%16,4) TAF grubundaydi. Takip siiresi TAF grubunda diger gruplara gore anlamli olarak daha
kisaydi (TAF grubunda (ortalama 25,87+15,44), TDF grubunda ortalama 48,17+36,77 ay, ETV
grubunda ortalama 42,93+31,84 ay). ETV ve TDF grubundaki hastalarin tamami antiviral tedavi
naif iken TAF grubundaki hastalarin sadece 8’1 (%22) tedavi naif idi. Tiim tedavi gruplarinda HBV
DNA’da anlamli olarak benzer bir diisme goriildii. HBsAg serokonversiyonu hem TDF grubunda
(%2.7) hem de ETV grubunda (%3.9) 3’er hastada saptanirken TAF grubunda saptanmadi. Tim
tedavi gruplarinda tedavi sonrast ALT diizeyi tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli olarak
disiikti ve ALT normalizasyonu bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p=0,522). Tedavi sonras1 ETV, TDF gruplarinda GFR diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli bir azalma (p<0.001) goriiliirken, TAF grubunda da GFR’de azalma olmasina ragmen bu
azalma istatiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p>0.05). ETV ve TDF gruplarinda tedavi sonrasi

kreatinin degerleri tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p<0,05), fakat



TAF grubunda hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunamadi (p=0,338). TDF grubunda total kolesterol, LDL ve trigliserit diizeyleri, ETV
grubunda ise total kolesterol ve LDL diizeyleri tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlaml

sekilde diistiktii. TAF grubunda ise HDL ve trigliserit diizeyleri anlamli sekilde yiiksekti.

Sonug: Sonug olarak kronik HBV tedavisinde TDF, ETV ve TAF tedavilerinin virolojik,
serolojik ve biyokimyasal yanit bakimindan benzer etkinlikte oldugunu saptadik. TAF grubunda
bobrek fonksiyonlart TDF ve ETV grubuna gore daha az etkilenitken TDF ve ETV gruplarinda
bobrek fonksiyonlarindaki bozulma benzerdi. TDF grubunda tedavi sonrasi fosfor diizeyleri
diiserken TDF ve ETV gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi fosfor diizeyleri benzerdi. Tiim tedavi
gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi kalsiyum diizeyleri benzerdi. TAF grubunda genel olarak lipit
profilinde artis goriiliirken TDF ve ETV gruplarinda lipit profilinde diisme goriildii. Ozellikle bu

tedavi gruplarinin giivenligini degerlendirmek icin daha biiytik prospektif ¢calismalara ihtiya¢ vardir.

Anahtar Kelimeler: Kronik HBV, Entekavir, Tenofovir Disoproksil Fumarat, Tenofovir
Alafenamid



ABSTRACT

Retrospective comparison of the safety and effectiveness of Tenofovir
Disoproxil, Tenofovir Alafenamide Fumarate and Entecavir patients diagnosed

with Chronic Hepatitis B.

Objective: Chronic hepatitis B virus (HBV) infection continues to be a global public health
problem and is a leading cause of cirrhosis, hepatocellular carcinoma, and end-stage liver failure.
Current guidelines recommend tenofovir disoproxil fumarate (TDF), entecavir (ETV), and tenofovir
alafenamide (TAF) as primary treatments for chronic HBV. Our study aimed to compare the efficacy

and safety of these treatment regimens in real life.

Materials and Methods: This retrospective cohort study included a total of 225 patients
over the age of 18 who received TDF, ETV or TAF for at least 6 months for chronic HBV treatment
at the Gastroenterology Clinic of Karadeniz Technical University Faculty of Medicine between
January 2013 and August 2023. The treatment groups were compared in terms of efficacy and safety.
Treatment efficacy was assessed by virological response, serological response and biochemical
response, while changes in renal functions, lipid panel and calcium and phosphorus levels were

evaluated for safety.

Results: A total of 225 patients were included in the study, 143 (63.6%) male, 82 (36.4%)
female, and the mean age was 48.8 (19-91). 112 (49.8%) of the patients were in the TDF group, 76
(33.8%) in the ETV group, and 37 (16.4%) in the TAF group. The follow-up period was significantly
shorter in the TAF group than in the other groups (mean 25.87+15.44 months in the TAF group, mean
48.17436.77 months in the TDF group, and mean 42.93431.84 months in the ETV and TDF groups).
All patients in the ETV and TDF groups were naive to antiviral treatment, while only 8 (22%) of the
patients in the TAF group were naive to treatment. A similar significant decrease in HBV DNA was
observed in all treatment groups. HBsAg seroconversion was detected in 3 patients in both the TDF
group (2.7%) and the ETV group (3.9%), while it was not detected in the TAF group. In all treatment
groups, ALT levels were statistically significantly lower after treatment compared to pre-treatment
and no statistically significant difference was found between the groups in terms of ALT
normalization (p=0.522). While a statistically significant decrease in GFR levels was observed in the
ETV and TDF groups after treatment (p<0.001), there was also a decrease in GFR in the TAF group,

but this decrease was not statistically significant (p>0.05).



In the ETV and TDF groups, creatinine values after treatment were statistically significantly higher

than before treatment (p<0.05), but no statistically significant difference was found between the
creatinine values of the patients in the TAF group before and after treatment (p=0.338). Total
cholesterol, LDL and triglyceride levels were statistically significantly lower in the TDF group and
total cholesterol and LDL levels in the ETV group compared to before treatment. HDL and
triglyceride levels were significantly higher in the TAF group.

Conclusion: In conclusion, we found that TDF, ETV and TAF treatments were similarly
effective in terms of virological, serological and biochemical response in the treatment of chronic
HBV. Renal functions were less affected in the TAF group than in the TDF and ETV groups, while
renal function deterioration was similar in the TDF and ETV groups. While phosphorus levels
decreased after treatment in the TDF group, phosphorus levels were similar before and after treatment
in the TDF and ETV groups. Calcium levels were similar before and after treatment in all treatment
groups. While lipid profiles generally increased in the TAF group, lipid profiles decreased in the TDF
and ETV groups. Larger prospective studies are needed to evaluate the safety of these treatment

groups in particular.

Keywords: Chronic HBV, Entecavir, Tenofovir Disoproxil Fumarate, Tenofovir

Alafenamide
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1. GIRiS

Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu tiim diinyay1 ilgilendiren en oOnemli saghk
problemlerinden birisidir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2022'de 254 milyon kisinin kronik hepatit B
enfeksiyonuyla yasadigini ve her yil 1,2 milyon yeni enfeksiyonun oldugunu tahmin ediyor (1). 2023
yilinda giincellenen Tiirk Klinik Mikrobiyoloji ve Infeksiyon Hastaliklar1 Dernegi Viral Hepatit
Calisma Grubu Uzlas1 Raporuna gore Tiirkiye’de genel popiilasyonda HBsAg pozitifliginin %4,
hepatit B cor antikoru (Anti-HBc) total pozitifliginin ise %30.6 oldugu saptanmistir (2). Kronik HBV
enfeksiyonu, karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinomun (HSK) en biiyiik nedenlerinden birisidir
(3). Yakin zamanda Tiirkiye’de yapilan ¢ok merkezli caligmada, karaciger siroz nedenleri arasinda
en sik goriilen neden olarak karsimiza ¢ikmaktadir (4). Bu nedenle kronik hepatit B'nin yonetimi ve
tedavisi bliylik 6nem tasimaktadir. Tedavinin birincil amaci viral replikasyonu baskilamak ve
karaciger hasarini, sirozu, karaciger yetmezligini ve HSK' y1 6nlemektir. Kronik HBV hastalarinda
tedavi ile hepatositlerden kovalent kapali devre DNA (cccDNA) ortadan kaldirilamaz ve hastalarda
HBsAg kaybi nadiren elde edilebilir. Bu nedenle hastalarin uzun siire hatta bazi hastalarda émiir

boyu tedavi almasi gereklidir.

Antiviral tedavilerin kullanilmasi ile HBV enfeksiyonunun prognozunu onemli Slgiide
iyilestirmistir(5). Kronik HBV tedavisi i¢in tiim diinyada su an icin en g¢ok tercih edilen ve
kilavuzlarin 6nerdigi antiviral ilaglar; tenofovir disoproksil fumarat (TDF), tenofovir alafenamid
(TAF) ve entekavir (ETV) gibi genetik bariyeri yiiksek niikleozid analoglaridir (6,7). Daha once,
ETV ve TDF birinci basamak tedavi segenekleri olarak kullanilmigs ve ardindan 2017'de TAF
tedavide kullanilmaya baglanmistir. Kronik HBV tedavisinde kullanilan bu ajanlar genellikle giivenli
ve iyi tolere edilmekle birlikte, baz1 hastalarda uzun siireli oral antiviral kullanimina bagli kemik ve
bobrek ile ilgili yan etkiler ortaya ¢ikabilmektedir (8-10). Bir adenozin 50- monofosfat analogu olan
TDF, HBV-DNA polimeraz inhibe ederek viral genomun replikasyonunu baskilar. TDF kullanan
hastalarda renal proksimal tiibiil disfonksiyonu ile iligkili olarak glomeriiler filtrasyon hizinda
(eGFR) azalma ve fosfatin geri emiliminde azalma ile iligkili hipofosfatemi ve fosfatiiriye ikincil
kemik demineralizasyonu goriilebilir (11,12). Bu nedenle, kilavuzlar yash kronik HBV hastalarinda
veya kemik ve bobrek yetmezligi riski tasiyanlarda TDF yerine alternatif NA'larin kullanilmasinm
onermektedir (6,7). Tenofovirin bir fosfonat 6n ilact olan TAF, tenofovir ile iliskili giivenlik
endiselerinden bazilarin1 gidermek i¢in gelistirilmistir (13) ve Avrupa Karaciger Calismalar1 Dernegi
(EASL), Nisan 2017'de TAF'in Kronik HBV i¢in birinci basamak tedavi olarak kullanilmasini
onermistir (6). TDF ile karsilagtirildiginda, TAF daha yiiksek plazma stabilitesine sahiptir ve aktif
metabolitleri daha az sistemik maruziyetle karacigere etkili bir sekilde iletilir (14). Tenofovir, TDF

yerine TAF formunda uygulandiginda plazma konsantrasyonu ortalama %91 oraninda azalir (15).



Diisiik dolagimdaki tenofovir diizeyleri muhtemelen bobrek yan etkilerini azaltigi diistiniilmektedir
(16). TAF’1n TDF’ye gore bircok avantaji olmasina ragmen, yapilan randomize ¢alismalarda, TAF
alan hastalarda, TDF alan hastalara kiyasla, LDL ve yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
kolesteroliin yani sira trigliserit diizeylerinin de daha yiiksek oldugu bulunmustur (11,17). Ancak
toplam kolesterol/HDL orani, TAF ve TDF alan hastalar arasinda farklilik gostermedigi i¢in klinik
onemi halen belirsizligini korumaktadir. Ote yandan TDF ile karsilastirildiginda, ETV nin de renal
yan etki riskinin daha diisiik oldugu gosterilmistir ancak metabolik yan etkiler hakkinda smirli veri
vardir (18).

Daha 6nce Kronik HBV tedavisinde ETV ve TDF'in etkinligini ve giivenligini karsilagtiran
bircok ¢alisma bulunmasina ragmen (19,20), litaratiirde gercek yasam verilerine dayanarak ETV,
TDF ve TAF'nin etkinligini ve giivenligini karsilagtiran az sayida caligma bulunmaktadir (21).
Calismamizda gergek yasam verilerine dayanarak ETV, TDF ve TAF'in kreatinin diizeyleri, eGFR,
kolesterol, hepatit B ¢ antijeni (HBeAg) ve HBsAg serokonversiyonu, ALT normalizasyonu

acisindan etkinligini ve glivenligini arastirdik.



2.GENEL BILGILER

2.1. Karaciger Anatomisi, Histolojisi, Fizyolojisi

Karaciger, karnin sag iist kadraninda yer alan, tipik olarak 5. Interkostal araliktan orta
klavikular hatta sag kostal kenara kadar uzanim gosteren kama seklinde bir organdir. Insan
viicudunun en biiyiik solid organidir. Karacigerin agirlig1 ve boyu, cinsiyete ve viicut biiyiikliigiine
gore degiskenlik gostermekle birlikte normal bir karaciger erkeklerde 1.4-1.5 kg, kadinlarda ise 1.2-
1.4 kg agirhgidadir (22,23).

Karaciger sag ve sol olmak iizere 2 ana lobdan ve vaskiiler beslenmeye dayali olarak, her
biri portal ven, hepatik arter, hepatik ven ve safra kanallarinin dallarini iceren 8 segmenten olusur
(sekil 1.). Fibroz yapidaki glisson kapsiilii ile ¢evrilidir.

Karacigerin kanlanmasi hepatik arter ve portal venden saglanir. Karaciger drenaji ise hepatik
ven araciligi ile olur.

Karaciger, ‘lobiil’ veya ‘asinus’ denilen birimlerden olusur. Karaciger lobiilii, merkezinde
santral venin, kenarlarinda portal alanlarin bulundugu altigen iinitelerdir. Portal alan, portal ven ve
hepatik arter dallari ile interlobiiler safra kanalindan olusur. Bir portal alan ile komsu santral ven
arasinda kalan tiggen seklindeki alana asinus denir.

Hepatositler, karacigerin temel fonksiyonel hiicreleridir. Glukoneogenez, glikoliz, lipogenez,
yag asidi oksidasyonu, aminoasit parcalanmasi, kolesterol iiretimi, safra asidi sekresyonu ve

detoksifikasyon gibi islevleri vardir (24).

Right Right Left Left
posterior anterior medial lateral
section section section section

Right hepatic vein Middle hepatic vein

Left hepatic vein

\ Umbilical vein
(remnant)
Hepatic duct
Inferior vena cava

Hepatic artery

duct =
Portal vein

Gallbladder Bile duct

Sekil 1. Karacigerin fonksiyonel boliimlerini gosteren ¢izim. II’den IV e kadar olan
segmentler sol lobu, V’den VIII’e kadar olan segmentler ise sag lobu olusturur (23).
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2.2. Hepatit

Yunanca bir kelime olan hepatit, karaciger iltihabi anlamina gelir. Akut veya kronik

seyredebilir (25).

2.2.1. Kronik Hepatit

Kronik hepatit en az alt1 ay siiren, degisik derecelerde hepatik inflamasyon ve nekrozla

karakterize karaciger hastaliklarini ifade eder (26).

Etyolojik siniflamaya gore kronik hepatitler agsagidaki sekilde siniflandirilmistir;
1. Viral (HBV, HDV, HCV ve digerleri) kronik hepatitler,

2. Immiinolojik nedenli kronik hepatitler (Otoimmiin, PBS vb.),

3. Ilag/toksik maddelere bagl kronik hepatitler (ilag, alkol),

4. Metabolik nedenli kronik hepatitler (Hemakromatozis, Wilson vb.),

5. Kriptojenik kronik hepatitler

2.2.2. Viral Hepatitler

Viral sebepler icinde ilk sirada, alindiktan sonra dogrudan karacigere yerlesen hepatolojik
viriisler gelir. Hepatit A, B, C, Delta, E, G ve TTV viriisleri bu grupta yer alir. Insanda hepatit
tablosuna yol acan bu viriislerden hepatit B viriisii ile TTV Deoksiriboniikleik Asit (DNA) viriisii
iken digerleri Riboniikleik Asit (RNA) viriisiidiir. Her ne kadar bu viriisler molekiiler ve antijenik
yapilarina gore ayr1 6zelliklerde olsalar bile hepsi klinikte benzer hastalik tablolarina yol agar. Klinik
tablolar asemptomatik veya belirsiz bir klinik olabilecegi gibi fulminan veya akut, 6ldiiriici bir
enfeksiyona kadar genis bir spektrumda olabilir (27). Hepatit viriislerinin genel 6zellikleri Tablo 1°de
verilmistir (28).



Tablo 1. Hepatit virislerinin genel 6zellikleri

Hepatit A Hepatit B HepatitC | HepatitD | HepatitE | Hepatit G TV
Picorna Hepadnaviru o . .
Simf , g Flavivurus Viroid Calicivirl | ¢\ e | Circovird
Virus 5 5 s
Genom RNA DNA RNA RNA RNA RNA DNA
Parenteral | Parenteral Parenteral
Bulas Sekslel Seksiel Fekal/Ora Sekslel
Fekal/Oral Parenteral Parenteral
Yolu Vertikal Vertikal I Vertikal
Horizontal | Horizontal Horizontal
Hafif
. , Subklinik o ) ] Agir
Klinik Hafif Subklinik | Sikhkla agir | Hamilede 7
Agir ) seyredebilir
agir
Ko-inf %80
Kronlk 1 vox | Bebek%90 | %g0.00 | Superent | Yok | Binmiyor | Bilnmi
o JeK - iiperen 0 ilinmiyor ilinmiyor
Hastalik Yetigkin %5 P Y Y
<%5
Ko-inf <%1 %0,5-4
Mortalite %20?1‘ 9% 1-3 o 1-2 Superenf Gebede Bilinmiyor | Bilinmiyor
' >%5 %15-21
- Anti-HDV
. SAg lgM Anti-HEV
Tam | ANt-HAV | aAntiHbe IgM | Anti HCV , HGV-RNA | TTV-DNA
IgG ve M Anti-HDV Ig M
Anti-Hbc 1gG
IgG
Ig finmi ilinmi P
Asgi Inaktive HBV asisi ok HBY asisi Bilinmiyor | Bilinmiyor | Bilinmiyor

2.3. Hepatit B infeksiyonu
2.3.1. HBV Epidemiyolojisi

HBV enfeksiyonu, tiim diinyada morbidite ve mortalite bakimindan kiiresel bir saglik
sorunudur. Diinya genelinde son zamanda yapilan ¢calismalarda 2 milyardan fazla kisinin ge¢mis veya
mevcut HBV enfeksiyonuna dair kanita sahip oldugu ve bunlarin yaklasik 296 milyonunun kronik

vaka halini aldig1 tahmin edilmektedir (29).

2.3.2. Diinya Genelinde ve Ulkemizdeki Hepatit B Viriis Enfeksiyonunun Prevelansi

Diinya Saghk Orgiitii (DSO), HbsAg’nin genel prevalansmin yaklasik %3,5 oldugu
bildirmistir; ancak cografi olarak bolgeden bolgeye degiskenlik gostermektedir (Tablo 2.1.). 116
milyon enfeksiyonla prevalansin en yiiksek oldugu bélge Bat1 Pasifik’tir, onu 81 milyon enfeksiyonla
Afrika bolgesi ve ardindan her biri 60 milyon enfeksiyonla Giineydogu Asya ve Dogu Akdeniz

bolgesi takip etmektedir. Avrupa ve Amerika sirasiyla 14 ve 5 milyonu olusturmaktadir.
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Tablo 2.1. Diinya Saglik Orgiitiine gore kronik hepatit B viriisii enfeksiyonun ¢ografi bolgelere
gore dagilimi

r

/

Enfeksiyonun en sik gorildigl yaglar

' Kronik enfeksiyon yaygMligr Yasam boyu HBV
enfeksiyonu riskli

z%8 - Yuksek >%80 Perinatal ve erken cocukluk donemi
B %2-7-0rta %20-60 Erken gocukluk donemi
' <%2- Digik <%15 Yetigkin

Sekil 2.1. Diinyada hepatit B viriisii enfeksiyonu prevelansi (30).



1. Diisiik Prevalans: HbsAg <%?2 (Amerika Birlesik Devletleri, Kanada, Bati Avrupa, Avustralya ve
Yeni Zelanda);

2. Orta Prevalans: HbsAg %2-7 (Akdeniz iilkeleri, Japonya, Orta Asya lilkeleri, Ortadogu ve Latin
Amerika);

3. Yiiksek Prevalans: HbsAg >%8 (Gilineydogu Asya, Cin, Sahraalt1 Afrika). (Sekil 2.1.)

Ulkemizde yapilan galismalar sonucunda HbsAg sikligimin %0,8-5,7 arasinda oldugu
bulunmustur. HbsAg pozitifligi bolgesel acidan karsilastirildiginda, Giineydogu Anadolu ve Dogu
Anadolu Bolgelerinde diger bolgelere nazaran daha yiiksek bulunmaktadir. Ege ve Marmara
Bolgesi’nde %3.,4, I¢ Anadolu, Akdeniz ve Karadeniz Bolgesi’nde %4,8, Dogu ve Giineydogu
Anadolu Bolgesi’nde %6,2 oraninda HbsAg pozitifligi bildirilmistir (31).

2.3.3. Hepatit B Viriisii Bulas Yollar

HBV’nin dort ana bulas sekli vardir. Bunlar; enfekte kan veya viicut salgilari ile paranteral
temas (perkiitan), cinsel temas, enfekte anneden yeni dogana bulagsma (perinatal-vertikal), enfekte

kisilerle cinsellik igermeyen yakin temastir (horizontal) (3).

Parenteral (perkiitan) bulas: Enfekte kan veya kan iirlinlerinin transfizyonu, hemodiyaliz,
endoskopi gibi saglik bakimi iligkili prosediirler i¢in kontamine ekipman kullanimi, intravenz
uyusturucu kullanimi, akupunktur, ortak enjektdr kullanimi diger kesici ve delici aletlerin ortak
kullanim1 sonucu bulas gelisebilir (32). HBV tiikiiriik, semen, vajinal salgilar, idrar, ter, gézyas1 gibi
viicut sivilartyla da bulasabilir. Kan ve ser6z eksuda ile bulas ihtimali fazla iken, tiikiiriik, semen ve

vajinal salgida ise bulag ihtimali diistiktiir (33).

Cinsel Yolla Bulas: Genital sekresyonlar kandan daha az viriis igerirler. Fakat cinsel temas
sirasinda mukoza tiibiilerde bozuksa kolaylikla bulasma ger¢eklesir. Homoseksiiellerde, birden fazla
seks partneri olan veya seks iscileriyle temasi bulunan heteroseksiiel kisilerde, cinsel yolla bulagsan
hastalig1 olanlarda bulagma riski artmaktadir (30). HBV’nin cinsel yolla bulagmasinin engellenmesi
icin tek eslilik ve ciftlerin asilanmasi, ¢cok eslilik s6z konusu ise kondom kullanim1 gibi uygulamalar

onerilir (34).

Perinatal — Vertikal Bulas: Anneden bebege bulas yoluyla olur. Birinci ve ikinci trimesterde
annede hepatit B viriisiiniin bulunmasi yenidoganda nadiren hepatit B enfeksiyonuna yol agar. Bulas
siklikla tigiincii trimesterde intrapartum veya postpartum donemde gerceklesir (35). HBV’nin uterus
icinde gegcisi nadirdir (%5-10). HbsAg ve HbeAg pozitif anneden gecis %70-90 (kroniklesme %90)
iken, HbsAg pozitif fakat HbeAg negatif anneden dogan bebeklerde risk daha diisiik olup bu oran



%5-20’dir (36). Anneden bebege bulas en sik dogumda meydana gelir. Bu da bulagin esasen

intrauterin donemde degil perinatal donemde oldugunu gosterir (35).

Horizontal Bulas: Ayni ev i¢inde, yakin yasama kosullarinda, diger bulagma yollarinin s6z konusu
olmadigi durumlarda olan bulas olarak tanimlanir (37). Bulas mekanizmasi tam olarak ortaya
konulamamig olup; HBV ile enfekte kisinin deri ¢izikleri ya da diger lezyonlarindan, tiikiiriik ya da
idrardan bulag oldugu disiiniilmektedir. Cansiz yiizeylerde uzun siire yasayabilen HBV ile
kontamine dis firgasi, tirag makinesi, havlu, cimbiz, tirnak makas1 gibi aletlerin ev halki tarafindan
ortak kullanimi sonucunda da bulas olabilmektedir (38).

2.4. Hepatit B Viriisii

Hepatit B viriisii, memelileri ve kuslar1 enfekte eden hepatotropik 6zellikte, Hepadna viriis
ailesine mensup zarfli, gembersel bir DNA (bir ipligi kisa) viriisiidiir (Sekil 2.2.). Ug farkh
morfolojideki partiikiilden olusur. Dane partikiilii (42 nm) enfektif partikiildiir. Dane parcacigi kiigiik,
dairesel, kismen ¢ift sarmalli DNA molekiilii ve viral DNA polimeraz igeren bir niikleokapsid ile
cevrilidir. Bu yapi igerisinde hepatit B core (¢ekirdek) antijeni (HbcAg) bulunur ve bu yapiy1 HbsAg
iceren bir lipid membran g¢evreler. HbcAg, HBV ile enfekte hiicrelerin hiicresel immiinite ile
oldiiriilmesinde 6nemli rol oynar (39). Enfektif olmayan sferik (20nm) ve flament6z (22nm)

partikiiller sadece HbsAg iceren eksik viriis parcalaridir (33). Bu partikiiller giiniimiizde as1

yapiminda kullanilir.
Genom
HBsAg - Zarf
~Nukleokapsid ;

Zart Sferik partikiil

lipidleri
HBeAg HBcAg

Dane partikild Filamentoz partikiil

Sekil 2.2. Hepatit B Viriisiiniin yapisi



Virion: DNA genomu, viral kapsid ve bunu saran zarfi igeren 42 mm ¢apl tiibiilerden kiiresel

yapidir (Dane partikiilii).

Zarf: Nikleokapsidi ¢evreler, lipoprotein yapidadir. Membran lipidleri hepatosit membrani

kokenlidir. Zarf yiizeyindeki HbsAg ise polipeptid yapidadir.

Kapsid: Viral genomu gevreleyen, protein yapilit HBV kapsidi ikozahedral (20 eskenar iiggen yiiz,
12 kose) simetri gostermektedir. Hepatit B core antijen (HbcAg) ikiser ikiser disiilfit baglar1 ile

stabilize olduktan sonra bu birimlerden 180-240 tanesi bir araya gelerek kapsidi olusturur.

Genom: Kismi ¢ift sarmall: sirkiiler yapida DNA igerir. Negatif iplik¢ik tam uzunluktadir, pozitif

iplik¢ik ise kismi tamamlanmistir.

HbsAg (Hepatit B yiizey antijen): HBV’nin glikolize zarf proteinidir. Aktif kovalent olarak
kapali dairesel DNA (cccDNA)’dan ve integre DNA’dan sentezlenir. Biiyiik (L-HbsAg), orta (M-
HbsAg), kiiciik (S-HbsAg) olmak iizere ii¢ formu vardir. S-HbsAg Dane partikiiliinde en fazla

bulunan yiizey proteinidir. Fazla miktarda sentezlenerek hepatositten salinir.

HbcAg: Viral DNA’y1 cevreleyen kapsidin yapist olusturan proteinlerdir. Serumda serbest

bulunmaz, hepatosit yiizeyinde eksprese edildiginden immiin yanit olusturur.

HbeAg (Hepatit B zarf antijen): Replikasyon igin gerekli degildir, tam fonksiyonu
bilinmemektedir. Hepatositten disar1 salimir. Viral DNA sentezlenmesinde kalip olarak kullanilan
pregenomik RNA (pgRNA)’dan sentezlendiginde fazla saptanmasi, fazla miktarda pgRNA

sentezlendigini yani viral replikasyonun ve infektivitenin yiiksek oldugunun gostergesidir.

HBYV DNA polimeraz enzimi: DNA polimeraz, revers transkriptaz ve Rnase aktivitesi vardir.

HBx: HBV replikasyonunda rol oynar, HBV’nin onkojenik potansiyeline katkida bulundugu
bildirilmistir (40).



HBV’nin dort tiibiil geni mevcuttur;

S geni: Pre-S1 (L: genis), Pre-S2 (M: orta) ve S (S: kiigiik) bolgelerinden olusup, viriis yiizey veya
zarf antijenini (hepatit B ylizey antijen — HbsAg) kodlayan gendir.

C geni: Kor veya niikleokapsid genidir. Kor partikiilii iginde toplanan “hepatit B kor antijen
(HbcAg)ini kodlar. HbcAg sadece karaciger hiicresinde tespit edilebilir. Bu antijenin karboksi
terminalinin bir béliimiinden “hepatit B antijen (HbeAg)”’i kodlanarak ekstraseliiler bolgeye salinir.
Ekstraseliiler alanda HbeAg solubl formdadir. HbeAg, replikasyonun ve infeksiydzitenin
gostergesidir. HbeAg negatif prekor mutantlarda bu antijen salinmamakta, fakat replikasyon devam

etmektedir.

P geni: P proteini = Pol (polimeraz) geni, viral genomun biiyiik bir kismini kaplar. En genis ORF’dir
(yaklasik 800 aminoasit igerir). DNA bagimli DNA polimeraz ve RNA bagimli revers transkriptaz

aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar. Polimeraz geni, yiizey geni ile gakisir.

X geni: Viral replikasyon i¢in 6nemli olan iki transkripsiyon aktivatoriinii kodladig: diisiiniilen
kiigiik bir gendir. X geni, X proteinini kodlar, bu protein yeniden aktivasyonda énemlidir ve hepatik

karsinogenezde dnemli olabilir (41,42).

Viral revers transkriptaz enziminin yiliksek hata oranina sahip olmasi nedeniyle HBV genomu
hizli bir sekilde evrim gegirir. HBV genomunda gozlenen nokta mutasyon, delesyon ve insersiyonlar
bu essiz replikasyon stratejisinin ¢ogunlugunu olusturur. HBV’ nin bu evrimi ¢esitli genotiplerin,
subgenotiplerin, mutantlarin ve rekombinantlarin olusmasina sebep olur. HBV genomik
sekanslarmin diverjans analizi, 10 HBV genotipinin (A- J) ve birkac alt tipin tanimlanmasim

saglamistir (43). Tiikiye’ de en yaygin goriilen genotip ise D tipidir (44).

2.4.1. Hepatit B Viriisiiniin Immiinopatogenezi

Karacigerin %70 ini hepatositler olusturur ve HBV gibi karacigere tropizmi olan bir viriistin
esas hedefi ve dogrulanmus tek replikasyon yeri hepatositlerdir. Safra kanal epitel hiicreleri, pankreas,
bobrek ve lenfoid sistemdeki bazi hiicre gruplar da HBV infeksiyonunun hedefi olabilir ancak bu
hiicrelerde viral replikasyon ile ilgili veriler yetersiz olup giivenilir degildir. Bu nedenle s6z konusu
dokular tireme ve patogenez tartismalarinda genellikle géz oniine alinmamakta ve ekstrahepatik cogu
semptomun sebebi olarak karaciger disfonksiyonu degil, antijen-antikor kompleksi birikimi

gosterilmektedir (45).
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HBV dogrudan sitopatik etkili bir viriis degildir. HBV’ye bagh karacigerde gelisecek
inflamasyonun ve sonrasinda olusabilecek olan hasarin nedeni konak¢inin gosterdigi immiin yanuttir.
Yapilan arastirmalar HBV enfeksiyonunda karaciger hasarindan ve viriisiin temizlenmesinden, viriise
kars1 olusan 6zgiil hiicresel ve hiimoral immiin yanitlarin daha biiyiik oranda sorumlu oldugunu, aktif
viral replikasyonun ise bu siirecleri indiikledigini gostermistir. Her ne kadar HBV’ye spesifik
sitotoksik CD8+ T lenfositler (CTL), viriisle enfekte hiicrelerin temizlenmesinden ve karaciger
hasarindan esas sorumlu olsa da CTL’ler tam eradikasyon i¢in yeterli olmaz ve HBV nonspesifik
inflamatuar hiicreler olan T hiicreler, dogal 6ldiiriicii (natural killer; NK) hiicreler, dogal 6ldiiriicii T
(natural killer T; NKT) hiicreler, nétrofiller ve bu hiicreler tarafindan salgilanan gesitli sitokinler de
bu siirece katilir.

Akut enfeksiyonda ilk olarak dogal immiin yanit olusur ve bunu takiben daha giiglii ve
saglam olan edinsel yanit olugur. Her ikisi de viriisiin klirensine katkida bulunur. NK hiicreleri, NKT
hiicreleri ve T hiicreleri tarafindan salgilanan IFN gamanin aracilik ettigi sitopatik olmayan yol ile
viral replikasyon baskilanarak, CTL yanitinin ortaya ¢ikmasindan daha 6nce HBV enfeksiyonunun
erken kontroliine katkida bulunulur. CD4 + T hiicreleri, nétralizan antikorlarin tiretimini ve CTL 17
yanitlariin uyarilmasini kolaylastirirken; CD8 + T hiicreleri, IFN gama gibi antiviral sitokinlerin
iiretimine katkida bulunur ve ayni1 zamanda enfekte hepatositlerin ortadan kaldirmasini saglayan
sitotoksik aktivitelerin gergeklesmesini saglar ve bdylece immiinopatolojiyi indiikler.

Kronik HBV enfeksiyonunda hem dogal hem de adaptif immiin yanitlar gesitli sebeplerle
zayiftir. Baskilayici hiicre popiilasyonlar1 ve molekiiller (6rnegin; NK hiicreleri, graniilositik myeloid
derive baskilayict hiicreler, Kupffer hiicreleri, programli hiicre 6liim protein ligand 1 ve sitotoksik T
lenfosit antijen 4) kilit bilesenlerdir ve HBV enfeksiyonunun kroniklesmesine katkida bulunurlar
(46).

Kroniklesmeyi etkileyen faktorler HBV ile karsilagsma yasi, viriis yiikii, genotip ve konagin
genetik yapist gibi faktorlerdir. Yenidoganlarda immiin sistem yeterince gelismedigi ig¢in %90

oraninda kroniklesme goriiliirken bu oran yetigkinlerde sadece %5 civarindadir (47).

2.4.2. Hepatit B Viriisii Serolojisi

Hepatit B Yiizey Antijeni (HbsAg): HbsAg HBV nin yiizeyinde bulunan kompleks yapida bir
antijendir. HbsAg, viriise ilk maruziyetten yaklasik 6 hafta sonra (1-10 hafta) klinik semptomlarin
ortaya c¢cikmasmdan ve kandaki ALT yiikselmesinden oOnce serumda saptanir. Varligi aktif
infeksiyonun kanit1 olarak kabul edilir. HbsAg saptanmasindan ortalama 4 hafta (1-7 hafta) sonra ise
hepatitin klinik belirtileri ortaya ¢ikar. HbsAg kendini sinirlayan enfeksiyonlarda genellikle 4-6 ay
sonra negatiflesir. Alti aydan daha uzun siire tespit edilen HbsAg pozitifligi kronik enfeksiyon

varligini gosterir (48).
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Hepatit B Yiizey Antikoru (Anti HBs): HbsAg’ye karst olusan antikorlardir. Koruyucu
noétralizan 6zellik gosterirler. Genellikle HbsAg’nin serumdan kaybolmasindan bir siire sonra
serumda saptanir, bu ara siire pencere donemi olarak adlandirilir. Bu devre dikkate alinarak anti HBc
IgM arastirilmazsa tani atlanmis olur. Anti HBs pozitifligi hastalarin ¢cogunda varligin1 yasam boyu
stirdiiriir ve uzun siireli bagisiklik kazanilmasimi saglar. Anti HBs pozitifligi viriisii dogal yolla
almakla veya asilanma ile kazanilabilir. Akut hepatit gegiren %10-15 olguda Anti HBs (+)’ligi
gelismezken, asilanan bazi insanlarda da Anti HBs (+)’ligi gelismeyebilir (49).

Hepatit B Core Antijeni (HbcAg): HbcAg enfekte hepatositlerce eksprese edilen niikleokapsid

yapili bir antijendir. Dolasimda saptanamaz.

Hepatit B Core Antikoru (AntiHbc): Hem anti Hbc IgM hem de Anti Hbc IgG'yi
kapsamaktadir.

Anti Hbc IgM; HbsAg’nin serumda saptanmasindan 1- 2 hafta sonra anti-HBc IgM serumda
pozitiflesmekte ve hastaligin akut evresindeki tiim hastalarda saptanmaktadir. Anti Hbc IgM
pozitifligi 6-24 ay devam edebilir. Ayrica HbsAg kaybolup, anti HBs nin ise heniiz olusmadigi
pencere doneminde akut hepatit B enfeksiyonu tanisi igin kullanilan tek belirtectir.

Anti HBc IgG ise daha 6nce hepatit B viriisii ile karsilasildiginin gostergesi olup kronik HBV
enfeksiyonu olanlarda HbsAg ile birlikte, gecirilmis HBV enfeksiyonu olanlarda ise Anti HBs ile
birlikte saptanir (50).

Hepatit B e-Antijeni (HbeAg) ve Hepatit B e-Antikoru (anti-Hbe): HbeAg precore
RNA’dan iiretilen ve enfekte hepatositlerce salgilanan yapisal 6zellik gostermeyen bir proteindir
(51). Akut hepatit B enfeksiyonunda HbeAg serumda HbsAg’den sonra ortaya ¢ikar ve HbsAg’den
once yok olur. Serumda yaklagik 12-14 hafta kadar tespit edilebilir, eger bu siire sonunda halen tespit
ediliyorsa kroniklesmeyi diisiindiirmelidir. HbeAg pozitifligi viriisiin aktif replikasyonunu ve yiiksek
enfektivitesini isaret eder. HbeAg’ nin negatiflesip Hepatit B zarf antikoru (AntiHBe)’nun olugmasi

enfektivitenin azaldigini ve viriisiin replikasyonunun yavasladigini distindiiriir (52).

HBV-DNA: Real time PCR yontemi ile kantitatif olarak 6lgiiliir. HbsAg’nin pozitiflesmesinden 3
hafta 6nce serumda saptanabilir (6). HBV DNA viral replikasyonun bir belirteci olup Serumdaki
HBV DNA seviyelerinin Olgiilmesi kronik enfeksiyon fazimi belirlemeye, tedavi kararlarini
yonlendirmeye, tedaviye yaniti izlemeye ve klinik sonuglarin riskini tahmin etmeye yardimci olabilir.
Ayrica yapilan bazi ¢alismalarda Yiiksek HBV DNA seviyesi ile siroz ve hepatoselliiler kanser

gelisimi arasinda iliski oldugu gosterilmistir (46).
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2.5.Hepatit B Infeksiyonu Klinik ve Dogal Seyri

Hepatit B hastaliginin klinik seyri ve prognozu viriisiin patojenitesi ve konagin immiin

sistemi ile iliskilidir. Hastalarin ¢ogunda tam iyilesme saglanirken bir boliimii ise kronikleserek siroz

ve/veya hepatoselliiler kansere kadar ilerleme gosterebilir. HbsAg (+) saptanan hastada tanisal

algoritma Sekil 2.3 ‘de gosterilmistir.

| HBsAg (+) hasta |

/"r\

| Karacigerin durumu |

| Virdsin durumu |

Histolojik aktivite icin
biyopsi yaplabilir,

Karaciger hastali@inin Karaciger hastaliginin
aktivitesi evresi
r L
Basitce Trombosit sayisi
AST, ALT diizeyi ile AST/ALT orani
karar verilir Moninvaziv yontemler

* Fib-4, APRI skorlar

* Fibroscan

* Shear wave elastografi

* MR elastografi
Albumin, Bilirubin, PTZ
UsG

Bunlarla karar verilemezse
* Karaciger biyopsisi

HEW DMNA

HEBeAg
Anti-HBe

Sekil 2.3. HbsAg (+) saptanan hastada tanisal algoritma

2.5.1. Akut Hepatit B Klinik Seyri

Diger ka ral:iFéer hastalhiklan
ve Sistemik hastaliklar

r

Anti HAV

Anti HCW

Anti HDV

Anti HIV

Alkolik hepatit

Karaciger yaglanmasi

Diger metabolik bozukluklar

Aile dykisid (HBV iliskili siroz, HSK)

Diger hepatit viriisleri ile koenfeksiyon ya da altta yatan karaciger hastaligi gibi komorbid

durumlar olmadig1 siirece akut donemde genellikle semptom goriilmez. Akut hastalik klinik

prezentasyona gore 4 farkli boliime ayrilmistir. Akut Hepatit B enfeksiyonu sirasinda haftalara

gore serolojik degisimler Sekil 2.4’de gosterilmistir.

inkijbasyon donemi: HBV ile karsilasmay1 takiben alt1 hafta ile alt1 ay arasinda degisen bu

inkiibasyon doneminde nonspesifik %10-20 hastada 16kopeni ve buna iliskin lenfositoz sonucu artrit,

artralji, ates, cogunlukla makiilopapiiler ve tirtikeryal dokiintii goriilebilir. Genellikle bu semptomlar

karaciger hasar1 ve aminotransferazlarin kanda yiikselmesinden dnce kaybolur. Kanda viral titrenin

pik yaptig1 donemdir. Cok az hastada sarilik da goriilebilir (53).
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Preikterik donem: Genellikle 3 ila 10 giin arasi siiren, kanda aminotransferaz seviyelerinin
ylikselmeye bagladigi ve bulanti, kusma, grip ve sag {iist kadranda agri gibi semptomlarin

goriilebildigi donemdir.

Ikterik dénem: Genellikle 1 ila 3 hafta aras siiren, hastalarin genellikle yorgunluk, istahsizlik,
kasint1, koyu renk idrar, agik renkli digkilama, kilo kayb1 gibi semptom dile getirdigi ve klinik
muayenede sarilik ve sag ilist kadranda hassasiyetin mevcut oldugu donemdir. Ayrica fizik
muayenede ve ultrasonografide hepatomegali, splenomegali ve lenfadenopati goriilebilir. ikterik

donemde antikorlar goriilmeye ve viral titre ise diismeye baslar.

iyilesme donemi: Semptomlarin geriledigi, antikor diizeyinin yiikseldigi, aminotransferaz ve

bilirubin seviyelerinin normale dondiigii altinci ayin iginde olan dénemdir.

[HBeAg ][ anti-HBe |
/Total anti-HBc
HBsAg IgM anti-HBc
/ann-HBs
1/ v/
| 7/

0 4 8 1216202428 32 36 52 100
Sekil 2.4. Akut Hepatit B enfeksiyonu sirasinda haftalara gore serolojik gostergeler (54)

Akut vakalarda nadiren de olsa karaciger yetmezligi goriilebildigi bildirilmistir. Konaga
bagli nedenler ya da kor, prekor gen bolgesindeki mutasyonlar sonucu da viral kaynakli nedenlerle
karaciger yetmezligi gelisebilmektedir. Akut HBV hastalarinin %0.1°de karaciger yetmezligi ile

sonug¢lanan fulminan hepatit gelisebilir (55).
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2.5.2.Kronik Hepatit B Klinik Seyri

Kronik HBV tanisi, HbsAg’nin 6 aydan uzun siire pozitif kalmasina dayanir. Bunun yaninda
HBV replikasyonunun degerlendirilmesi amaciyla HbeAg ve HBV DNA diizeylerine de
bakilmalidir. Hastaligin seyri boyunca HBV DNA ve ALT diizeyleri degiskenlik gdsterebilecegi igin
kronik HBV hastalar1 diizenli olarak izlenmelidir. Tan1 aninda antiviral tedavi endikasyonu olmayan
hastada takip sirasinda antiviral tedavi ihtiyaci ortaya cikabilir (6).

Kronik HBV nin spesifik semptomlar1 bulunmamakla birlikte vakalarda; istahsizlik, bulanti,
kilo kaybi, kas giigsiizliigii, kasinti, koyu idrar, sarilik, batinda sag iist kadran agris1 gibi klinik
bulgular goriilebilir. Kronik HBV hastalarinda zamanla spider anjioma, palmar eritem, asit, flepping
tremor, gomak parmak gibi siroz ile ilgili muayene bulgulari ortaya ¢ikabilir (56). Ayrica HSK gibi
hayati tehdit eden bir maligniteye de ilerleyebilir. Siroz ve HSK’ ya ilerleme riski konagin immiin
yanitina gore degiskenlik gosterir. Etkin tedaviye ragmen bile HSK gelisme riski oldugu
unutulmamalidir (6).

Kronik HBV enfeksiyonu sirasinda haftalara gore serolojik gostergeler Sekil 2.5 ‘de

gosterilmistir.

HBV DNA

( HBeAg |

ALT

Total Anti-HBc

HBsAg
IgM Anti-HBc

Vi

—H

0 4 8 12 16 20 24 28 32 36 52 100

Sekil 2.5. Kronik Hepatit B enfeksiyonu sirasinda haftalara gore serolojik gostergeler (57)

Kronik HBV enfeksiyonu, HBV replikasyonu ile konak¢1 immiin yanit1 arasindaki etkilesimi
gosteren bir siirectir ve kronik HBV enfeksiyonu olan tiim hastalarda kronik hepatit vardir diyemeyiz.
Kronik HBV enfeksiyonu; HbeAg varligi, HBV DNA diizeyleri, ALT degerleri ve karacigerde
inflamasyon varlig1 veya yokluguna gore bes faza ayrilir (58) (Tablo2.2).
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Faz 1-HbeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu (immiin tolerans): HbeAg pozitifligi, HBV
DNA’nin yiiksek seviyelerde (>107 IU/MI) seyretmesi ve ALT degerinin normal sinirlarda seyretmesi
ile karakterizedir. Karacigerde nekroinflamasyon ve fibrozis yoktur ya da minimal seviyelerdedir,
ancak yiiksek diizeyde HBV DNA seviyesi ile karakterizedir. Bu faz perinatal donemde enfekte olan
hastalarda daha sik ve uzamis olarak gdriiliir, sebebi ise HBV spesifik T hiicrelerin fonksiyonunun
geng erigkinlige dek korunmasidir. Spontan HbeAg kaybi nadirdir ve hastalarin bulastiricilig
yiiksektir.

Faz 2-HbeAg pozitif kronik HBV (immiin Kklirens): Serumda HbeAg pozitifligi, yiiksek
seviyede HBV DNA ve ALT degerinin yiiksekligi mevcuttur. Karacigerde orta ya da ciddi
nekroinflamasyon ve fibrozis gelisimi mevcuttur. Faz 1°den yillar sonra olusabilir ve erigkinlikte
enfekte olan hastalarda daha sik ve hizli sekilde bu evreye gelinir. Cogu hastada bu evreden sonra
HbeAg serokonversiyonu ve HBV DNA supresyonu ile HbeAg negatif enfeksiyon fazina gidilir, ama

bazi hastalar uzun yillar bu faza gecemeyebilir.

Faz 3-HbeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu (inaktif tasiyic1 durum): Anti HBe pozitifligi,
diisiik (<2000 IU/ml) ya da 6l¢iillemeyen HBV DNA degerleri ve normal ALT degerleri mevcuttur.
Bu fazdaki kimi hastalarda az miktarda nekroinflamatuar aktivite ve fibrozis olabilir. Bu hastalarda
siroz ve HCC gelisimi riski diisliktiir. Genellikle bu hastalarda HbsAg serum seviyeleri diisiiktiir
(<1000 IU/ml).

Faz 4-HbeAg negatif kronik HBV (reaktivasyon): Anti-Hbe pozitifligi, dalgalanan ya da sabit
orta-yiiksek HBV DNA degerleri ve dalgalanan ya da sabit yiikselmis ALT degerleri mevcuttur.

Karacigerde nekroinflamasyon ve fibrozis goriilebilir. Bu evrede spontan reaktivasyon gelisebilir.

Faz 5-HbsAg negatif faz: Bu faz okiilt HBV enfeksiyonu olarak da bilinir. Serumda HbsAg
negatifligi anti-Hbe pozitifligi mevcuttur. Anti HBs pozitif ya da negatif olabilir. ALT degerleri
normaldir, genelde serum HBV DNA negatiftir. Siroz gelisimi olmadan HbsAg negatiflesmesi siroz
ve HCC riskini biiyiik 6l¢iide azaltirken siroz gelisimi sonrast HbsAg negatiflesmesi HCC riskinin

stirmesine neden olur. Bu hastalarda immiinsiipresyon HBV reaktivasyonuna neden olabilir (58).
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HbeAg pozitif HbeAg negatif HBs Ag negatif

Kronik HBV Kronik Kronik HBV Kronik Okilt HBV

enfeksiyonu hepatit B enfeksiyonu hepatit B enfeksiyonu
HbsAg Yuksek Yuksek/orta Dusuk Orta Negatif
HBV DNA >107 IU/MI 10%- 107 IU/MI | <2000 Ul/ml | >2000 Ul/ml Negatif
ALT Normal Yuksek Normal Yuksek Normal
Karaciger Yok / minimal lhmli/ciddi Yok lhmli/ciddi Yok
hastalig
Eski immin toleran | Immiin reaktif inaktif HbeAg negatif | HbsAg negatif
Terminoloji HbeAg pozitif Tasuyicl Kronik hepatit faz

Tablo2.2. Kronik HBV enfeksiyonu fazlar1 ve yeni adlandirma (59)

2.5.3.Kronik HBYV takip

Kronik HBYV ile takipli hastalar en az 6 ayda bir fizik muayene, anamnez, tam kan sayimi,
bobrek ve karaciger fonksiyon testleri, HbsAg, HBV DNA, HbeAg ile degerlendirilerek takip altinda
tutulmalidirlar. Hepatoselliiler karsionum hiicrelerinin 4- 6 ayda bir ikiye katlanma zamani vardir,
ALT degeri normal bile olsa kronik HBV’li bir hastada 6 ayda bir alfa-fetoprotein (AFP) ve
ultrasonografi (USG) ile degerlendirme yapilmalidir (60,61).

Takipde unutulmamasi gereken ekstrahepatik klinikler ve bulgular;

Ekstrahepatik bulgular hem akut hem kronik HBV enfeksiyonda ortaya gikabilir. Serum

hastaligi benzeri sendrom, akut nekrozitan vaskiilit (poliarteritis nodosa), membrandz

glomeriilonefrit, cocukluk caginda papiiler akrodermatitini (Gianotti-Crosti sendromu), esansiyel
mikst kriyoglobulinemi ve aplastik anemi goriilebilir. Ekstrahepatik belirtilerin patofizyolojisi tam
olarak bilinmemekle birlikte immiin kompleks aracili hasar kaynakli oldugu diisiiniilmektedir

(62,63).
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Sipheli HBV enfeksiyonu

HEsAg pozitif | HBsAg negatif,anti-HBc pozitif
Takibe gerak yok fakat HBW reaktivasyonu
l l konusunda bilgilendir
Kranik hepatit bulgulan Sirozla birlikte veya tek bagina
olrmaksizin kronik HBY — Kronik Hepatit B
infeksiyonu infeksiyonmu
l l irmmunsupresyon durumunda oral antiviral
ilaksi ozl
Antiviral tedavi bagla gt Tl
HBshg, HBeAg, HEV ]
DMAALT, Fibrozis
degerlendirmesin igeran hem 'y

G

Earar :HCC riski, HBY reaktivasyon
riski, ekstrahepatik e

manifestasyponlar, HBY bulas :

Sekil 2.6. Kronik HBV degerlendirme algoritmasi (6)
2.6.Kronik HBV Tedavisi

2.6.1. Tedavinin amaci

Kronik HBV enfeksiyonunda tedavide esas ama¢ HBV’nin tiim genetik elemanlan ile
birlikte viicuttan temizlenmesini (gercek kiir) saglamaktir. Bununla birlikte hastaligin ilerlemesini ve
sonug¢ olarak HCC gelisimini 6nleyerek sagkalimi ve yasam kalitesini iyilestirmektir. Antiviral
tedavinin ek amagclar1, anneden ¢ocuga vertikal gecisi, hepatit B reaktivasyonunu ve HBV ile iligkili

ekstrahepatik bulgularin goriilmesini dnlemek ve tedavi etmektir.
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2.6.2. Tedavi Endikasyonlari

“’European Association of the Study of Liver Disease” Avrupa Karaciger Hastaliklar
Calisma Dernegi (EASL), “’Asian Pacific Association 19iibiiler Study of the Liver” Asya Pasifik
Karaciger Calisma Dernegi (APASL), >’ American Association 19iibiiler Study of Liver Disease”
Amerikan Karaciger Hastaliklar1 Calisma Dernegi (AASLD) kilavuzlar: ve Tiirkiye Viral Hepatitler
Tan1 ve Tedavi kilavuzunda (2023) 6nerilen tedavi sekilleri mevcuttur.

Tedavi endikasyonlar1 genelde ii¢ kritere bakilarak belirlenir: serum HBV DNA diizeyleri,
serum ALT diizeyleri ve (klinik muayene, karaciger biyopsisi ve noninvaziv metotlarla

degerlendirilen) karaciger hasarinin ciddiyeti(6)

EASL 2017 kilavuzuna gore (6);

= HBV DNA >2000 IU/MI, ALT>Normalin iist smir1 (NUS) ve/veya en azindan orta dereceli
karaciger nekroinflamasyonu ya da fibrozis seklinde tanimlanan Hbe Ag+/— kronik HBV hastalarinin
tamami tedavi edilmelidir.

= Kompanse veya dekompanse siroz bulunan hastalar tespit edildiginde, HBV DNA pozitif
olanlarda, ALT diizeylerinden bagimsiz olarak hastalar tedavi edilmelidir.

* HBV DNA>20000 IU/MI1 ve ALT>2xNUS saptanan hastalar fibrozis derecesinden bagimsiz olarak
tedavi edilmelidir.

» Otuz yasindan biiylik, persistan sekilde normal ALT ve yliksek HBV DNA diizeyleri olan HbeAg+
kronik HBV enfeksiyonu bulunan hastalar karacigerdeki histolojik lezyonlarin siddetinden bagimsiz

olarak tedavi edilebilir.

Kronik HBV enfeksiyonunun yaninda ekstrahepatik bulgular olan veya HCC ya da sirozla
ilgili aile dykiisii bulunan hastalar, tedavi endikasyonlar karsilanmasa da tedavi edilebilir. Tedavi

edilmeyen hastalar da mutlaka takipte olmalidir.

EASL 2017 kilavuzuna gore;

» Otuz yasin altinda HbeAg+, kronik HBV enfeksiyonu olan, tedavi endikasyonlarini karsilamayan
hastalar en az 3-6 ay ara ile takip edilmelidir.

= HBV DNA <2000 IU/ml, tedavi endikasyonlarimi karsilamayan HbeAg (-) kronik HBV enfeksiyonu
bulunan hastalar 6-12 ay ara ile takip edilmelidir.

= HBV DNA > 2000 IU/ml, tedavi endikasyonlarmi karsilamayan HbeAg (-), kronik HBV

enfeksiyonu bulunan hastalar, ilk y1l 3 ayda bir, sonrasinda 6 ayda bir takip edilmelidir.
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Tiirkiye Viral Hepatitler Tanm1 Tedavi Kilavuzuna (2023) gore (64);

1)HBV DNA >20.000 IU/MI ve en az 3 ay ara ile tekrarlanan 2 testte ALT >2X normal {ist siir
(NUS) olanlar (ALT iist sinir1 kadinlar i¢in 25 U/L, erkekler i¢in 35 U/L kabul edilir)
2) HBV DNA >2.000 IU/MI ve en az 3 ay ara ile tekrarlanan testlerde ALT>NUS ve asagida

tanmimlanan invazif olmayan metotlarla karaciger fibrozisinin degerlendirilip, en az birinin varliginda

 FIB-4 skoru >1,45
* Karaciger elastografisinde; Transient elastografi (FibroScan) >8 kPa ya da Shear wave
elastografi >3.4 m/saniye olan hastalar

* MR elastografi >3,2 kPa 13 olan hastalar

Yukaridaki ozellikleri tagimayan, ama orta-ileri karaciger bozuklugundan kuskulanilan
hastalarda karaciger biyopsisi yapilarak karar verilir. Karaciger biyopsisinde Ishak skorlamasina gore

histolojik aktivite indeksi 3>6, fibroz evresi >2 bulundugunda tedavi baslanabilir.

3) HBV DNA pozitif olan siroz hastalar1
Siroz tanisi i¢in asagidaki bulgular hastanin degerlendirilmesi i¢in uyarict olmalidir;
* Fib 4 skoru> 3,25
* FibroScan >12,5 kPa
* PT normalin st sinirindan >3 sn uzun olmasi
* Trombositopeni (<150.000/MI)
« Ozofagus varisleri
* Asit

* Karaciger biyopsisinde siroz tanisi,

4) HBV DNA>20.000 IU/ml olan yas1 > 35 olan hastalar ALT ve karaciger hastaliginin derecesinden

bagimsiz olarak

5) Vaskiilit, cilt belirtileri (purpura), mikst kriyoglobulinemi, poliarteritis nodosa, artraljiler, periferik
noropati ve 20iibiilerden20frit gibi ekstrahepatik belirtileri olan hastalar; HBV DNA saptanabilir
oldugunda karaciger hastaligindan bagimsiz olarak

6) Ciddi seyirli akut B hepatiti olan hastalar (INR>1.5 veya >4 hafta sarilik)

7) Hepatit B’ye bagh akut karaciger yetmezligi olanlar
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8) Ailesinde HBV iliskili karaciger sirozu veya HCC oykiisii olan hastalarda HBV DNA saptanabilir
oldugunda karaciger hastaligindan bagimsiz olarak tedavi edilebilir veya karaciger hastaliginin

ilerlemesi veya HCC riski agisindan dikkatli izlenmelidir.

Asagidaki kisilere tedavi endikasyonu olmasa bile bulasmay1 engellemek i¢in tedavi verilir:
1)Gebeler
2)Bulastirma riski olan 6zellikle invaziv girisim yapan alanda calisan HBV ile enfekte saglik

calisanlari
HbsAg pozitif oldugu halde tedavisiz izlenebilecek hastalar:

1)ileri karaciger hastalig1 delili olmayan, ALT normal ve HBV DNA <2000 IU/ml olan hastalar

(inaktif evrede izlemde olan hastalar)

2) ALT normal, fibrozis gostergeleri normal saptanan, HBV DNA >2000 IU/ml, yas1 <30 olan

hastalar (immiin toleran hastalar)

2.6.3. Tedavide Kullanilan Antiviral flaclar

2.6.3.1. interferon (IFN) ve pegile interferon (Peg IFN);

Interferonlarin (IFN) antiviral, antiproliferatif ve immiinomodiilatér etkileri vardir. Kronik
HBV tedavisinde kullanilmasi, 1991 yilinda FDA tarafindan onaylanan ilk ila¢ alfa interferon’dur.
IFN-alfa ve IFN-beta agirlikli olarak antiviral etkilere sahipken, IFN-gamma daha belirgin
immiinomodiilatdor ancak daha az giiclii antiviral aktiviteye sahiptir. Giiniimiizde nadiren
kullanilmamakla birlikte endike oldugu zaman pegile interferon (PegIFN) kullanilabilmektedir (65).
Pegile interferon alfa formiilasyonlar1 (pegile interferonalfa-2a ve alfa-2b) formlar1 vardir, haftada 1
kez 48 hafta boyunca subkutan uygulanir. Sitopeni, depresyon, uykusuzluk, tiroid otoantikolarmin
indiiksiyonu gibi yan etkileri vardir (63).

Yapilan arastirmalar, HbeAg (+), baglangic HBV DNA’s1 diisiik diizeyde (<7 log IU/ml),
biyopside histolojik aktivite indeksi yiiksek olanlar ve baglangi¢c serum ALT diizeyleri normalin iist
sinirinin 3 katindan yiiksek olanlarin PegIFN tedavisine daha iyi cevap verdigini gostermistir. Cok
merkezli ve ¢cok uluslu ¢alismalarda PegIFN tedavisi basar1 oraninin genotip A da en yiiksek, genotip
D de ise en diisiik oldugu bildirilmistir (HbeAg serokonversiyonu sirasiyla %46, %24 ve HbsAg
kaybi sirasiyla %13, %2). PeglFN tedavisi 6zellikle tedaviye iyi cevap verebilecek hasta gruplarinda
tercih edilmelidir (66).
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Yeni tedavilerle karsilastirildiginda daha az HbsAg ve HbeAg kaybi, hepatoselliiler kanser

ve siroz gelisimini daha az azaltmasi nedeni ile ¢ok fazla tercih edilememektedir (63).

2.6.3.2 Antiviral ilaglar (Niikleozit analoglar: (NA));

Lamivudin, telbivudin, adefovir, entakavir, tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve tenofovir
alafenamiddir (TAF). Bu ilaglardan lamivudin, adefovir ve telbivudin yiiksek direng gelisme riski
nedeni ile giiniimiizde pek tercih edilmemektedirler, ETV igin direng gelisme orani %0,5 iken

tenefovirde bu oral sifirdir (6).

Lamivudin (LAM): Kronik HBV tedavisinde kullanilmak tizere 1998 de FDA onay1 alan
niikleozid anologu olan bir ilagtir. Lamivudin 100 mg/giin oral olarak alinir. Kreatinin klirensi <50
ml/dk oldugunda doz ayarlanmasi gerekir. Ilacin diisiik genetik bariyeri nedeniyle antiviraller i¢inde

en fazla direng gelisen ajan olup HBV tedavisinde artik nadiren kullanilmamaktadir (67).

Telbivudin: 2006 yilinda A.B.D.’de kronik HBV hastalarinin tedavisinde ruhsat alarak
kullanima girmistir. Telbivudin, hem HbeAg pozitif hem de HbeAg negatif hastalarda lamivudin’den
daha giiclii oldugu gosterilen bir niikleosid analogudur. Lamivudin direngli kdkenlerin, telbivudine
de capraz direng gosterdikleri bilinmektedir. Giinliik onay alan dozu 600 mg’dir ve kreatinin klirensi
<50 olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir. Iyi tolore edilir ve yan etki profili lamivudine

benzemektedir. En sik goriilen yan etkiler halsizlik, bas agrisi, farenjit ve karin agrisidir(68).

Adefovir: Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitoriidir. Adefovirin, perioral etkili
prodrogu olan adefovir dipivoksil 2002°de kronik HBV tedavisinde lisans almis ikinci antiviral
ilactir. Erigkin dozu 10 mg/giin’diir. Adefovir tiibiiler toksiteye neden oldugu bilinen nefrotoksik bir
ilactir ancak daha once yapilan ¢aligmalarda tavsiye edilen dozda kullanildiginda bobrek fonksiyon
bozukluguna yol actig1 gosterilmemistir. Lamivudine direngli HBV hastalarinin tedavisinde, tercihen

diger niikleotzid analogu ile kombinasyon halinde kullanilabilir (69,70).

Entekavir(ETV): Entekavir, ABD’ de 2005, Tiirkiye’ de ise 2007 yilinda ruhsat alarak
kronik HBV tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. 2-deoksiguanozinin bir karbosiklik analogudur
ve konak hiicre seliiler kinazlari tarafindan 3 kez fosforillenerek aktif formu olan entekavir trifosfat
formuna doniigiir. Yarilanma 6mrii, lamivudine benzer olarak 15 saattir. ETV, HBV replikasyonunu,
diger niikleozid ya da niikleotit analoglarindan farkli olarak, 3 ayr1 basamakta inhibe etmektedir.

HBV’nin ii¢ basamakli inhibisyonu, HBV-DNA’nin yiiksek baskilanma oranlarini saglamis, in-vitro
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calismalarda entekavirin lamivudin ve adefovire oranla daha giiclii bir antiviral oldugu gosterilmistir
(51). Lamivudin ve adefovirden farkli olarak selektif HBV inhibitériidiir; HIV ve diger DNA
viriislerine etkili degildir (68).

Biyoyararlanimi1 ¢ok iyidir ancak gidalar emilimini geciktirir bu sebeple a¢ karnina
almmalidir. Niikleozid-naif hastalar i¢in onaylanmis entekavir dozu oral olarak giinliik 0.5 mg ve
LAM direngli hastalar i¢in oral olarak giinliik 1.0 mg’dir. Kreatinin klirensi <50 olan hastalarda renal
doz ayar1 yapilmalidir(66). En sik goriilen yan etkileri bas agrisi, yorgunluk, bas donmesi ve mide
bulantisidir. ETV nin diger yan etkileri; laktik asidoz, hematiiri, glikoziiri, lipaz artislar1 saptanabilir.
ETV kullanan hastalarda karaciger fonksiyonlar1 ve hematolojik parametrelerin periyodik olarak

izlenmesi Onerilir (71).

Tenofovir disoproksil fumarat (TDF): 2001 yilinda HIV tedavi igin endikasyon
almigtir, 2008 yilinda hem ABD’de hem Tiirkiye kronik HBV tedavisinde ruhsat almistir ve
kullanima girmistir. Adefovir gibi bir asiklik niikleotid analogudur. Retroviriisler ve hepadnaviruslara
secici etkinlik gostermektedir. Bu sebeple HIV ile koenfekte hastalardada etkilidir (72). 245 mg
tenofovir disoproxil ‘e esdeger, 300 mg disoproxil fumarat tabletleri halinde bulunur. A¢ veya tok
karnina alnabilir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi1 gerekmez. TDF’nin %70-80’1,
degismeden filtrasyon ve aktif sekresyon ile bobrekler araciligi ile atildigi i¢in kreatinin klirensi <50

olan hastalarda renal doz ayar1 yapilmalidir (73).

Ilag giivenligine iliskin olarak, bazi raporlar tenofovir alan hastalarin nefrotoksisite
gelistirebilecegini gostermektedir (74). Kullanimi sirasinda bdbrek fonksiyonlarinda degisiklik ve
osteomalasiye ilerleyebilen hipofosfatemi gelisebilmektedir. TDF insanda mitokondriyal DNA
polimerazi inhibe eder, hiicresel antioksidan sistemi kullanir ve bobrekte mitokondriyal zedelenmeye
yol agar. Tiibiiler disfonksiyon bdbrek hasarmin bir diger nedenidir. Literatiirde, TDF tedavisi
sirasinda saptanan diger yan etkiler, halsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, kas agrilari, bas agrisi,
istahsizlik, ALT yiiksekligi ve trombositopeni olarak bildirilmektedir (75). Kategori B olmasi
nedeniyle gebelerde tercih edilmesi dnerilmektedir (76).

TDF yerine entekavir veya TAF kullanma endikasyonlart;

1)60 yas tizeri olmak

2) Kemik Hastaliklar1: osteoporoz, fraktiir dykiisii, steroid veya kemik dansitesini bozan Ilag
kullanimi

3) Renal Degisiklikler: EGFR<60 ml/dk, albuminiiri(>30 mg /24 saat idrar),hemodiyaliz,
hipofosfatemi(<2,5 mg/dl) (77).
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Tenofovir alafenamid fumarat (TAF): 2015 yilinda FDA tarafindan yetiskinlerde HIV
tedavisinde onaylandi. TAF, TDF gibi, pregenomik RNA’nin HBV DNA’sina ters transkripsiyonunu
inhibe eden bir niikleotid analogudur. Tenofovir alafenamide (TAF), tenofovirin yeni bir 6n ilacidir.
HIV tedavisinde kombinasyon olarak, HBV tedavisinde ise tek basina 25 mg giinliik doz olarak
kullanilir, renal atilimi %1°dir ve renal doz ayar1 gerekmez (78). TDF ile karsilastirildiginda diistik
plazma konsantrasyonlarinda 5-6 kat yiiksek intraselliiler konsantrasyonlara ulasabilmekte ve yiiksek
doz TDF ile benzer terapotik etki olusturabilmektedir (79). TAF giinliik dozunun diisiik olmasi ve
plazma diizeylerininin daha az olmasi nedeni ile renal ve kemik toksisitesi gibi riskler TDF’e oranla

daha azdir (77).

2.6.4. Kronik HBV tedavi takibi

Peg IFN alfa Tedavisi Alan Hastalar; Tedavi baslandiktan sonraki ilk hafta sonunda, birinci
ayda, liciincii ayda ve daha sonra iiger ay arayla serum ALT ve diger karaciger testleri ve tam kan
sayimi yapilmalidir. Her ii¢ ayda bir TSH hormon diizeyi kontrol edilmelidir. Tedavi siiresince her
3-6 ayda bir, tedavi bitiminde ve tedavi kesildikten sonra her 6 ayda bir serum HBV DNA diizeyine
bakilmalidir (6,7).

Niikleozid Analogu Kullanan Hastalar: Tedavi baslanilan tiim hastalar, tedavi yanit1 ve
uyum agisindan yakin takip edilmelidirler. HBV DNA diizeyleri serumda saptanabilir limitin altina
diisene kadar, her 3 ayda bir ALT ve HBV DNA bakilmalidir. HBV DNA serumda saptanabilir limitin
altina diistiigiinde ise ALT ve HBV DNA 6 ayda bir, HbsAg 12 ayda bir bakilmalidir.

Ozellikle sirotik hastalar olmak iizere, HCC agisindan orta/yiiksek riskli olan tiim hastalarin
HCC agisindan takip edilmeleri gereklidir.

Takip sirasinda ALT yiikselmesi goriilen hastalar ila¢g uyumu agisindan sorgulanmali, delta
siiper enfeksiyonu ve olas1 diger nedenler arastirilmalidir.

Tedavi kesildikten sonra ilk {i¢ ay boyunca ayda bir ALT ve 3. Ayda HBV DNA 6l¢iimii
yapilabilir. Ugiincii aydan sonra 3-6 ay ara ile ALT, 6 ay ara ile HBV DNA 6l¢iimii yapilabilir.

Herhangi bir niikleozid analogu ile tedavi edilen bobrek hastaligi riski olan hastalar ve
bobrek hastaligi riskine bakilmaksizin TDF ile tedavi edilen tiim hastalar, glomeriiler filtrasyon orani
(eGFR), idrarda proteiniiri ve serum fosfat seviyeleri bakimindan periyodik olarak 6 ay da bir takip
edilmelidir. Serum fosfat seviyeleri <2.5 mg/dl ya da eGFR <60Ml/dak altina indiginde daha yakin
renal fonksiyon takibi yapilmas1 gereklidir.

TDF tedavisi altinda bobrek veya kemik hastalig1 geligsen hastalar, hemodiyaliz hastalar
veya bobrek yetmezligi gelisim riski olan hastalarda 6nceki LAM kullanimi dikkate alarak ETV
veya TAF’a gegis i¢in diisliniilmelidir(6,7).
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2.6.5. Tedaviye Yanit Kriterleri
Kronik HBV’de tedavi yanit1 i¢in kullanilan ¢esitli gdstergeler; biyokimyasal yanit,serolojik
yanit, virolojik yanat, histolojik yanit ve tam yanittir (Tablo 2.3).

Yanit Tanmim

MNA tedavisi ile;

Virolojik yamit HBY DNA'min, saptama limiti <101U/ml olan duyarhihg yliksek
bir PCR testi ile saptanamaz olmasi

Kismi virolojik yamit HBVY DNA dizeyinde = 1 logio IU/ml azalma olmas fakat 12.
ayda tedaviye uyumlu hastada HEV DNA'min saptanabilir
dizeyde kalmasi

Primer yamitsizhk MA tedavisinin 12. haftasinda, HBV DNA dizeyinde < 1 logo
IU/ml azalma olmasi

Virolajik kinlma Saptanan en disik degerden =1 logw IU/ml'den fazla artis

Persistan viremi ETV, TDF veya TAF altinda HBV DNA'min gittikce azalmayip bir
plato gizmesi veya 96. haftada HBY DNA'min saptanabilir olmas

Persistan diigiik diizey ETV, TDF veya TAF altinda HEV DNA 'min <20001U,/ml olmas

viremi

Peg IFN alfa tedavisi ile;

Virolojik yamit Tedavinin 6.ayinda ve tedavi bitiminde HEV DNA'min <2000
IU/ml olmas

Kalici virolojik yamit Tedavi bittikten en az 12 ay sonra HBY DNA dizeyinin <2000
IU/ml olmas

Serolojik yanit HBeAg pozitif olguda HBeAg kaybi veya serckonversiyonu

HBsAg kaybi veya anti-HBs gelismesi

Biyokimyasal yanit Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesi

Histolojik yanit Fibroz skorunda kotdlesme olmaksizin nekroinflamatuvar
aktivite skorunda en az 2 puan dizelme almasidir.

Tablo 2.3. Tedavi Yanit1 Tanimlamalari (6,7)

2.6.6 Kronik HBV Enfeksiyonunda Tedavi Sonlanim Noktalar1 ve NA Tedavilerinin
Kesilme Kurallar (80,81)

HBYV enfeksiyonunun tedavisinde basar kriterleri:

* Kalic1 virolojik yanit

* Biyokimyasal diizelme

* Histolojik diizelme

» Komplikasyonlarin énlenmesidir
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Ideal sonlanim:
HbsAg kaybitanti-HBs serokonversiyonu

Ulasilabilir Sonlanim:
HbeAg pozitif hastalarda HbeAg kaybi1 (+ anti-Hbe serokonversiyonu)
HbeAg pozitif / negatif hastalarda ALT normalizasyonu (biyokimyasal yanit)

Kabul Edilebilir Sonlanim:
Stirekli virolojik baskilanma (HBV DNA negatifligi)

Tablo 2.4. HBV enfeksiyonunda tedavi sonlanim noktalar1(80,81)

Ister HbeAg(+), ister HbeAg(-) olsun biitiin hastalar HbsAg negatifligi elde edilene kadar
NA tedavilerine devam etmelidir. HbsAg kantitasyonunun <1000IU/ml olmasi durumunda antiviral
ilac kesildiginde hem HbsAg kaybinin daha yiiksek, hem de reaktivasyon riskinin daha diisiik oldugu
bildirilmektedir (80,81).

Siroz olan hastalarda tedavi kesilmemelidir. Siroz olmayan hastalarda hekim tarafindan
uygun goriildiigiinde veya hastanin tedavi kesme istegini hekimine bildirdigi durumlarda hastanin

onay1 alinarak agagidaki sartlarin hepsi saglanirsa tedavi kesilebilir;

HbeAg negatif hastalarda;

1) Hasta yakindan takip edilmeye devam edilebilecekse

2) En az 5 senedir NA tedavisi aliyorsa ve en az 3 senedir HBV DNA negatif olarak

saptaniyorsa

HbeAg pozitif hastalarda HbeAg serokonversiyonu iizerinden en az 1 yil, tercihen 3 yil

gectikten sonra

2.6.7 Tedavi kesilen hastalarda takip sekli (80,81)

ALT ytikselmesi saptanmadigi siirece ilk 3 ay icinde ayda bir ALT (+/- HBV DNA),
sonrasinda ilk bir yil boyunca 3 ayda bir ALT ve HBV DNA bakilmalidir. Birinci yi1ldan sonra 3-6
ay araliklarla ALT ve HBV DNA izlemi yapilir. Eger ALT yiikselirse haftalik takibe gecilir ve HBV
DNA, bilirubin ve INR diizeyi bakilir.
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Asagidaki sartlardan herhangi biri olusursa yeniden NA tedavisi baglanmalidir:

DALT >2X NUS ve HBV DNA >20000 IU/ml olan bir hastada 1 hafta sonra ALT vyiikseliyor ve
HBV DNA diismiiyorsa

2)ALT >10X NUS olduysa

3)ALT >3X NUS ve HBV DNA>100.000 IU/ml ise

4) Total bilirubin >2 mg/dl veya PT’de 3 sn uzama varsa
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3.GEREC VE YONTEM

Arastirmanin Tasarimi

Caligmamizda Ocak 2013 ile Agustos 2023 tarihleri arasinda Trabzon Karadeniz Teknik
Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran ve en az alt1 ay boyunca TDF, ETV
veya TAF ile tedavi edilen, 18 yas lizerindeki, HBsAg (+), kronik HBV tanili hastalarin verileri
degerlendirilmistir. Calismaniz Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi Bilimsel Arastirmalar
Etik Kurulunun 20.11.2023 tarih ve 7 no’lu karar1 ile onaylanmistir. Caligsma i¢in etik kurul onay1
ve hastane baghekimlik izin yazis1 alindiktan sonra hastane bilgi islem merkezinden kronik HBV i¢in
ICD tam1 kodu atilan ve bu tani ile antiviral tedavi baglanan hastalarin dosya numaralari alindi. Daha
sonra hasta dosyalar1 ve hastane elektronik veri tabanindan hastalarin ilk tedaviye baslandigi
zamandaki demografik 6zellikleri, eslik eden hastaliklar, klinik bulgulari, laboratuvar bulgulari,
aldig1 tedaviler, takip stiresi, gelisen komplikasyonlar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalar
aldig1 antiviral ajanlara gore tenofovir disoproksil fumarat (TDF), entekavir (ETV) ve tenofovir
alafenamid (TAF) olarak 3 gruba ayrildiktan sonra bu gruplar tedavi etkinlikleri ve giivenilirlikleri
bakimindan karsilagtirildi. Calisma gruplarindaki hastalarin yasi, cinsiyeti, eslik eden komorbiteleri
(Diabetes Mellitus, Hipertansiyon, iskemik Kalp Hastalig1), hepatit serolojileri (HBV DNA, HBeAg,
HBs Ag), karaciger fonksiyon testleri (AST, ALT, albiimin, total bilirubin, koagiilasyon testleri (PT,
INR)), bobrek fonksiyon testleri (kreatinin, BUN, GFR), lipit profilleri (Total Kolesterol, LDL, HDL,
Trigiliserit ), kalsiyum ve fosfor degerleri tedavi baslangicinda ve en son yapilan hasta kontroliinde
karsilastirildi. Daha 6nce TDF, ETV ve TAF disinda herhangi bir antiviral kullanan, malignite tanisi
olan, immiinsupresif tedavi nedeni ile antiviral profilaksi bagslanan, daha Once karaciger
transplantasyonu yapilanlar, hepatit C tanist olanlar, tedavi siiresi 6 aydan kisa olanlar, siroz tanisi
olanlar, kronik bobrek yetmezligi olanlar ve eksik labaratuvar bulgular1 ve/veya medikal kayitlar
olan hastalar ¢aligma dis1 birakildi. Calisma i¢in toplam 928 hastanin verileri degerlendirildi. Calisma
alim kriterlerine uymayan hastalar ¢alismadan ¢ikarildiktan sonra toplam 225 hastanin verileri
degerlendirildi. Calisma hastalarinin akis semasi Sekil 1°de gosterilmistir.

Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi:

Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde virolojik yanit, serolojik yanit ve biyokiyasal yanit
degerlendirildi. Virolojik yanit: TAF, TDF ve ETV tedavisi sirasinda polimeraz zincir yontemiyle
HBV DNA negatiflesmesi olarak kabul edildi. HBY DNA<20 IU/MIL olarak tanimlandi. Serolojik
yanit: HBsAg kaybi veya anti-HBs gelismesi veya HBeAg pozitif olguda HBeAg’nin negatiflesmesi
olarak tamimlandi. Biyokimyasal yanit: Serum ALT diizeyinin normal araliga gerilemesi olarak
tamimlandi. (ALT diizeyinin referans araligi 0-35 U/L). Bu durum ALT normalizasyonu olarak

tanimlandi.
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Tedavi giivenilirliginin degerlendirilmesi:
Tedavi giivenilirliginin degerlendirilmesinde ETV, TDF ve TAF tedavisi alan hastalarin tedavi dncesi

ve tedavi sonundaki bobrek fonksiyonlari, lipit profili, kalsiyum ve fosfor diizeyleri degerlendirildi.

Kronik HBV olan ve 01/2013 ile 08/2023
tarihleri arasinda TDF, ETV veya TAF kullanan
hastalar
(n:928)
Dislananlar (n:703 )
Diger antiviral tedavi alan (n:218)
Malignite tanisi olan (n:17)
HBYV profilaksisi alan (n:21)
Anti HCV (+) (n:6)
Tedavi siiresi <6 aydan az (n:84)
Siroz tanisi olan (n:98)
KBH tanisi olan (n:53)
Eksik tibbi kaynak (n:206)
Dahil edilenler
(n:225)
|
TAF kullanan
(n:37)
TDF kullanan ETV kullanan TAF 2 n:8
(n:112) (n:76) TDF den TAF =>n:27
ETV den TAF 2n:2

Sekil:3 Katilimci kaydinin akis semasi . KBH ;Kronik hepatit B , TDF; Tenofovir
disoproksil, ETV; Entekavir, TAF; Tenofovir alefenamid, KBH; Kronik bébrek hastaligi
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istatiksel Analiz

Arastirma verileri IBM SPSS 26.0 programi kullanilarak analiz edilmistir. Tanimlayict
istatistikler; kategorik degiskenler say1 ve yiizde, interval degiskenler ortalama ve standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum olarak verilmistir. Bagimsiz gruplarda kategorik degiskenlerin
karsilastirllmasinda Ki-Kare testi kullanilmistir Posthoc analizlerde Benferrroni diizeltmesi
yapilmistir. Bagimsiz ii¢ grubun normal dagilima uymayan interval degiskenlerinin
karsilastirilmasinda Kruskal Wallis testi, post hoc analizinde Mann Whitney U testi kullanilmistir.
Bagimli iki grubun normal dagilima uymayan interval degiskenlerinin karsilastirimasinda Wilcoxon

testi kullanilmistir. Istatistiksel dnemlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Hastalarin tedavi baslangicindaki demografik ve labaratuvar bulgulari:

Calisma i¢in hastanemiz medikal kayitlar1 ve hasta dosyalarindan TDF, ETV veya TAF ile
Ocak 2013 ile Agustos 2023 tarihleri arasinda tedavi edilen toplam 928 kronik HBV hastasi
belirlendi. Calisma alim kriterlerine uymayan hastalar ¢alismadan ¢ikarildiktan sonra toplam 225
hastanin verileri degerlendirildi. Hastalarin 143’1 (%63,6) erkek, 82’si (%36,4) kadin ve yas
ortalamast 48.8 (19-91) idi. Hastalar aldiklar1 tedaviye gore 3 gruba ayrildi. Hastalarin 112’si
(%49,8) TDF, 76’s1 (33,8) ETV, 37’si (16,4) TAF grubundaydi (Sekil 4). Takip siiresi TAF grubunda
diger gruplara gore anlamli olarak daha kisaydi (TAF grubunda (ortalama 25,87+15,44), TDF
grubunda ortalama 48,17+36,77 ay, ETV grubunda ortalama 42,93+31,84 ay) (Tablo 3). ETV ve
TDF grubundaki hastalarin tamami antiviral tedavi naif iken TAF grubundaki hastalarin sadece 8’1
(%22) tedavi naif idi. TAF grubunda 2 hasta daha 6nce ETV, 27 hasta ise TDF tedavisi alan hastalardi.

Tedavi gruplart demografik ve komorbid hastaliklar bakimindan benzerdi. TDF tedavisi alan
grupta TAF grubuna gore tedavi oncesi ALT diizeyleri istatistiksel olarak anlamli sekilde daha
yiiksekti (p=0,033). TAF tedavisi alanlarda TDF ve ETV alanlara gore tedavi oncesi PT ve INR
diizeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiiktii (p<0,001). Tedavi gruplari arasinda tedavi
baslangicindaki AST, albiimin, total biliriibin degerleri arasinda anlamli fark goriilmedi. TAF
tedavisi alan grupta tedavi oncesi HBV DNA diizeyleri TDF ve ETV alanlara gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde diisiiktii (p<0,001). TAF tedavisi alan grupta tedavi 6ncesi HBeAg (+)’lik oran1 TDF
alanlara gore istatistiksel olarak anlamli olarak diistiktli (p<<0,033). Tedavi oncesi GFR diizeyleri
TDF>ETV>TAF seklinde istatistiksel olarak birbirinden farkliydi (p<0,05). Tedavi Oncesi kreatinin
diizeyleri TAF tedavisi alanlarda TDF ve ETV tedavisi alanlara gore istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksekti (p<0,05). Tedavi oncesi fosfor degeri TAF tedavisi alanlarda TDF ve ETV alanlara
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde daha diisiiktii (p<0,05). Tedavi gruplar1 arasinda tedavi 6ncesi
HBsAg (+)’ligi, AST, albiimin, total biliriibin, Ca ve lipid profili bakimindan anlamli bir fark
saptanmadi. Hastalarin tedavi baslangicindaki demografik ve labaratuvar bulgulari tablo 3.’de

verilmistir.
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Tenofovir
disoproksil
(n=112)
49,8%

Entekavir (n=76)
33,8%

m Tenofovir disoproksil (n=112) mEntekavir (n=76) = Tenofovir alafenamid (n=37)
Sekil 4. Hastalarin tedavi dagilim1

Tablo 3 Hastalarin tedavi baslangicindaki demografik ve labaratuvar bulgulari

TDF (n =112) ETV (n=76) TAF (n =37) Toplam (n =225) p degeri
Yas 44,3 (19,0-67) 50,8 (28,8-91,2) 50,7 (,24,6-78,3) 48.8 (19-91) 0,812
Erkekler, n (%) 63 (56,2) 54 (71,1) 26 (70,3) 143 (63,5) 0,076
Kadinlar, n (%) 49 (43,8) 22 (28,9) 11 (29,7) 82 (36,5) 0,235
Takip Siiresi ', ay fg{éf’%‘ fgfé)(ﬁ'l‘ 247 (6,01-52,6) 352 (6,01-127) 0,000
Laboratuvar test sonuglari
HBV DNA, log 10 lU/mL  5,51+2,11 4,97£2,2 2,27+2,09 6.2 +2,03 <0,001
HBeAg-Pozitif, n (%) 29/67 (43,3) 12/43(27,9) 0/9 (0,0) 41 (18,2) 0,020
Hbs Ag-Pozitif, n (%) 112 (100) 76 (100) 37 (100) 225(100) 0,420
ALT, IU/L 57 (4-1572) 53 (4-2096) 24 (10-555) 50,2(4-2096) 0,032
AST, IU/L 41 (12-897) 41 (15-1191) 29 (14-261) 39 (12-1191) 0,040
Albiimin, g/dL 4,2 (2,9-4,9) 4,22 (2,6-4,7) 4,27(1,3-4,89) 4,21 (1,3-4,89) 0,397
T. biliriibin 0,675 (0,2-9,24) 0,68 (0,22-8,04) 0,68 (0,3-1,44) 0,678 (0,22-8,04) 0,342
INR 1,03 (0,74-1,42) 1,01 (0,85-2,03) 0,95(0,86-1,39)  1.01(0,74-2,03)  <0,001
Kreatinin, mg/dL 0,68 (0,35-1,46) 0,73(0,26-3,2) 0,88 (0,5-1,3) 0,72 (0,26-3,2) <0,001
eGFR, mL/dak/1,73 ™ 115 (61-141) 107 (23-165) 95 (62-120) 109 (23-1659 <0,001
BUN mg/dL 12 (4-33) 13 (5-58) 14 (8-31) 13 (4-58) 0,049
Kalsiyum mg/dL 9,5 (7,4-10,5) 9,45 (8,1-10,6) 9,5 (8,8-10,2) 9,5 (7,4-10,6) 0,024
Fosfor mg/dL 3,47 (1,31-5,35) 3,4 (0,93-4,78) 2,99 (1,76-4,35) 3,33 (0,93-5,35) 0,001
T. Kolesterol mg/dL 172 (93-297) 184 (113-291) 184 (138-265) 178 (93-297) 0,113
LDL mg/dL 110 (10-195) 114 (50-226) 112 (72-197) 112.2(10-226) 0,526
HDL mg/dL 42 (26-86) 43 (18-85) 44 (28-73) 42,6 (18-86) 0,878
Trigiliserit mg/dL 109 (31-280) 104 (26-445) 93 (50-304) 104,3(26-445) 0,308
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TDF (n=112) ETV (n=76) TAF (n =37) Toplam (n =225) p degeri

Kisisel tibbi ge¢mis

Hipertansiyon, n (%) 15 (13,4) 17 (22,4) 3(8,1) 35 (15,5) 0,098
Diyabetes mellitus, n (%) 17 (15,2) 12 (15,8) 6 (16,2) 35 (15,5) 0,984
Iskemik kalp

hastaligs, n (%) 6(54) 8(10.5) 2(54) 16 (7,1) 0,363

Tedavi etkinliginin degerlendirilmesi:

Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde virolojik yanit, serolojik yanit ve biyokiyasal yanit
degerlendirildi. Tiim tedavi gruplarinda HBV DNA’da anlaml bir diisiisiin oldugu goriildii. Tedavi
naif hastalarda HBV DNA negatiflesme oranlari (virolojik yanit) sirasiyla ETV grubunda %85,5,
TDF grubunda %81,3 ve TAF grubunda ise %84,5 idi (p=0,142). TAF grubunda hastalarin 29’u (2
ETV, 27 hasta ise TDF) zaten diger tedavileri alan hastalardi. Tedavi Naif ve daha once antiviral
tedavi alan tiim TAF grubunda ise virolojik yanit orani %94,6 olup ETV ve TDF grubu ile benzerdi.
HBsAg serokonversiyonu (HBsAg kayb1 ve anti-HBs gelismesi) hem TDF grubunda (%2.7) hem
de ETV grubunda (%3.9) 3’er hastada saptanirken TAF grubunda saptanmadi. Tedavi dncesi TDF
grubundaki HBeAg bakilan hastalarin HBeAg (+)’lik orani %43.3, ETV grubundaki hastalarin ise
%27.9 idi (P: 0.312). Tedavi dncesi HBeAg bakilan TAF grubundaki hastalarin tamaminda HBeAg
(-) idi. Tedavi sonrasinda HBeAg bakilan hastalarda HBeAg (-)’lesme oranin TDF grubunda
%71’ken, ETV grubunda %81’idi (p:0.165). Tedavi gruplar1 arasinda HBeAg (-)’lesme orani
benzerdi (p:0.165). Tim tedavi gruplarinda tedavi sonrast ALT diizeyi tedavi Oncesine gore
istatistiksel olarak anlamli olarak diisiiktii ve ALT normalizasyonu bakimindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0,522). Tedavi etkinliginin degerlendirilmesinde

kullanilan parametreler Tablo 4’de 6zetlenmistir.
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Tablo 4. TDF, ETV ve TAF gruplarinda tedavi sonrasi virolojik, serolojik ve biyokimyasal yanit

oranlari
TDF ETV TAF Posthoc p
*
. . n p* | TDF- | TDF- | ETV-
n (%) n (%) (%) ETV | TAF | TAF
T.0O. | 112(100,0) | 76 (100,0) (3212) <0,001 | - <0,001 | <0,001
HBV DNA >
) TS, | 21(188) | 11045) | 5y | 0142
p** | <0,001 <0,001 | 0,002
Ee]gﬁgiﬁnesi 91 (813) | 65(85.5) (93: 6 | 0142
| 29/67 0/9
TO. | (433) 1214327.9) | () | 0020 | 0312 | 0,033 | 0291
Hbe Ag (+) 9/31 0/9
TS. | 9.0, 421.(190) | oo | 0,165
p 0,500 1,000 -
Hbe Ag 22/31
newatiflesmesi 71.0) 17/21(81,0) | 0/9 (0) | 0,165
T.O. | 112(100) | 76 (100) (13070) 0,374
Hbs Ag (+) TS. | 10997.3) | 73 (96.1) (13070) 0,474
P 0,250 0,500 -
Normz} 49 (43,8) | 31 (40,8) (2657 6
y T.0. o 0,019
Tt 63 (563) | 45(59,2) (524)
ALT Normal 31
2
s | B0 |8 | 538 | o616
Artmis 19 (17) 9(11,8) 6(16,2)
p | <0001 <0,001 0,031
ALT i¢in; normal <35 IU/L, artmus >35 IU/L

*Kikare testi

**McNemar testi T.O.: Tedavi 6ncesi

T.S.:Tedavi sonrasi

Tedavi gruplarmin giivenligi bakimindan karsilastirilmas:

Tedavi sonrasi giivenligi degerlendirmek i¢cin TDF, ETV ve TAF tedavisi alan hastalarin

tedavi dncesi ve tedavi sonundaki bobrek ve karaciger fonksiyonlari, kalsiyum ve fosfor diizeyleri

ve lipit profilindeki degisim karsilastirildi ( Tablo 5).
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Tablo 5. TDF, ETV ve TAF tedavi gruplarinda bobrek fonksiyonlari, lipit profili, kalsiyum ve

fosfor diizeylerindeki degisimin karsilastiriimasi

Tenofovir Entekavir Tenofovir Posthoc p
disoproksil (n:76) alafenamid
(n:112) ) (n:37) p
Ort=SS Ort£SS Ort=SS fchl B NG
AGFR 0.204 | 0,002 | 0,049
O aL7am 7.5+13.7 54127 1329 | 0,008
ABUN (mg/d) 0,642 0,4+5.8 0346 | 0,676
AKreatinin (mg/dl) 0.0740,14 0,0240.26 0,020, 1 0,043 0,306 | 0,020 | 0,110
Akalsiyum (mg/dl) | 551047 | 0,12+0,59 04044 | 0274
Afosfor (mg/dl) 025059 | 00803 | 0221082 | 0020 | 0215 | 0,009 [ 0.119
AALTIUL _1074254.8 | -123,14285.6 | -57.6+124.4 | 0,112
AAST UL 62741683 | -742+41905 | -25.5+52.5 | 0,103
AAlblimin mg/dl) | g 17,4 48 0.140,42 04026 | 0335
ATotal billiribin | 174 ¢ 303 | 18514373 | -180430.6 | 0,122
(mg/dl)
AINR 0,06£0,13 | -0,06+0,21 0£0.1 | 0,009 | %895 | 0,004 0.005
APT 07516 07521 0:05 | 0.000 | 0772 | 0.005 | 0,004
ALDL (mg/d) 1184274 | 874294 | 044269 | 0,008 | 0292 | 0,002 ) 0,032
AHDL (mg/dl) 024112 1.310.5 35464 | 0,088
ATota(lnl:gc/)(li%sterol 1254327 6.3433.4 5.6432.7 0.012 0,531 | 0,003 | 0,020
Anighisertt 1244446 | 704793 | 1894657 | 0,006 | 086 | 0,002} 0,008

PT:

A: Tedavi gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi degisimi ifade etmektedir
GFR: Glomeriil filtrasyon hiz1
BUN: Kan Ure Azotu

ALT: Alanin Aminotransferaz
AST: Aspartat Aminotransferaz
Protrombin Zamani
LDL: Disiik Proteinli Lipoprotein
HDL: Yiiksek Proteinli Lipoprotein




Bobrek fonksiyon testleri:

TDF grubunda tedavi dncesi GFR diizeyleri ortalama 113+15 tedavi sonras1 105+18; ETV
grubunda tedavi Oncesi ortalama 105+18 tedavi sonras1 100+£17; TAF grubunda tedavi Oncesi
ortalama 94+17 tedavi sonras1 92+15 idi. Tedavi sonras1t ETV, TDF gruplarinda GFR diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli bir azalma (p<0.001) goriiliirken, TAF grubunda da GFR’de azalma
olmasina ragmen bu azalma istatiksel olarak anlaml diizeyde degildi (p>0.05) (Sekil 5.1, tablo 6) .
TDF grubunda kreatinin diizeyleri tedavi dncesi ortalama 0,714+0,177 tedavi sonras1 0,78+0,18;
ETV grubunda tedavi dncesi ortalama 0,784+0,32 tedavi sonrast 0,81+0,19; TAF grubunda tedavi
Oncesi ortalama 0,89+0,202 tedavi sonrast ortalama 0,91+0,19 idi. ETV ve TDF gruplarinda tedavi
sonrast kreatinin degerleri tedavi 6ncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p<0,05),
fakat TAF grubunda hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik yoktu (p=0,338) (Sekil 5.2, tablo 6).

Tablo 6. Tedavi gruplarina gore renal parametre diizeylerinin karsilagtirilmasi

Tenofovir disoproksil Entekavir Tenofovir alafenamid
(n:112) (n:76) (n:37)
p*
Medyan Medyan Medyan
= (MinMaks) oy (Min-Maks) - (MinMaks)
TT. 115 (61- 95 (62-
. 113£15 141) 10518 | 107 (23-165) | 94417 120) <0,001
TT. 108 (54- 95 (65-
GFR g 105+18 140) 100+17 | 103 (48-140) | 92+15 115) <0,001
p <0,001 <0,001 0,338
TT. | 13,1% 14,895 14,75+
. 4.97 12 (4-33) 472 13 (5-58) 4787 14 (8-31) 0,049
BUN gT' 14£5 12 (5-31) 1545 15 (7-46) 15+4 14 (8-25) 0,014
P 0,274 0,054 0,471
TT. | 0,71% 0,68 (0,35- | 0,784+ | 0,735 (0,26- | 0,89+ 0,88 (0,5- <0.001
0. 0,177 1,46) 0,32 3,2) 0,202 1,3) ’
- TT. | 0,78+ 0,78 (0,45- | 0,81+ 0,81 (0,39- 0,91+ 0,92 (0,48-
Kreatinin | ¢ | 9,18 1,42) 0,19 1,54) 0,19 1,28) 0,002
p <0,001 0,010 0,338
*Kruskal Wallis testi **Benferroni diizeltilmesi yapilmis Mann Whitney U testi ***Wilcoxon testi T.O.: Tedavi 6ncesi

T.S.:Tedavi sonrasi
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p <0,001 p <0,001 p: 0,338

o —— ﬁ ——

T.S. T.S.

Tenofovir disoproksil Entekavir Tenofovir alafenamid
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1.0

= normal (eGfr >90 mL/dak/1,73 m2)  mazalmis

Sekil 5.1.Tedavi gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrast GFR durumlari

p <0,001 p <0,001 p:0,338
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0 71 54 - - ) ,
T.0. T.S. T.0. T.S. T.O. T.S.
Tenofovir disoproksil Entekavir Tenofovir alafenamid

o dusuk = normal (kre: 0,67-1,17 mg/dL)  m yiksek

Sekil 5.2. Tedavi gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi kreatinin durumlari



Lipit Profillerinin Degerlendirilmesi

Tim gruplarda tedavi dncesi Total kolesterol, LDL, HDL ve trigliserit diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05). TDF ve ETV gruplarinda tedavi sonrasi total
kolesterol diizeyleri tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde disiiktii (p<0,05). TAF
grubunda ise tedavi sonrasi total kolesterol diizeyleri tedavi oncesine gore artmis olmasina ragmen
bu artis istatistiksel olarak anlamli degildi (p:0.275). TAF grubunda TDF ve ETV gruplarina gore
tedavi sonrast total kolesterol diizeyi istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,05). TDF
ve ETV tedavisi alanlarin tedavi sonrasi LDL diizeyleri tedavi dncesine gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde disiiktii (p<0,05). TAF grubunda ise tedavi sonrasi LDL diizeyleri tedavi doncesine
gore artmis olmasina ragmen bu artis istatistiksel olarak anlaml degildi (p=0,735) (Tablo 7). TAF
grubunda tedavi sonrast HDL diizeyi tedavi dncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti
(p=0,004). TDF ve ETV kullananlarda ise tedavi oncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 7). TDF grubunda tedavi sonrasi trigliserit diizeyi tedavi 6ncesine
gore istatistiksel olarak anlaml sekilde diisiiktii (p=0,003). TAF grubunda tedavi sonrasi trigliserit
diizeyi tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p=0,053). ETV grubunda

ise tedavi Oncesi ve sonrasi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,114) (Tablo 7).

Tablo 7 Tedavi gruplarina gore lipit parametre diizeylerinin karsilastirilmasi

Tenofovir disoproksil Entekavir Tenofovir alafenamid
(n:112) (n:76) (n:37)
Ort=Ss ﬁzl‘iz)"m(Mm' Ort=Ss ﬁgig‘n(mn' Ort=Ss ﬁzﬁg‘n(Min' p*
T.O. | 111£33 | 110 (10-195) | 117+34 | 114 (50-226) | 113+26 | 112 (72-197) | 0,526
LDL T.S. | 99426 | 100 (42-181) | 109+28 | 108 (56-198) | 114+22 | 110 (81-185) | 0,002
p 0,001 0,003 0,735
T.O. | 4510 | 42 (26-86) 45+11 | 43 (18-85) 44+8 44 (28-73) 0,878
HDL T.S. | 44+11 | 42 (10-85) 47£13 | 44 (26-93) 48+10 | 44 (27-79) 0,219
p 0,916 0,825 0,004
T.O. | 175438 | 172 (93-297) | 186+37 | 184(113-291) | 181+31 | 184(138-265) | 0,113
Total
kolesterol | T-S- | 163+31 | 163 (87-263) | 180+37 | 173(117-285) | 186430 | 178(136-268) | <0,001
p <0,001 0,019 0,275
T.O. | 112452 | 109 (31-280) | 126£76 | 104 (26-445) | 108+57 | 93 (50-304) 0,308
Trigliserit | T.S. | 100+45 | 89 (26-265) 119466 | 102 (42-366) | 127462 | 110 (31-353) | 0,005
p 0,003 0,114 0,035

*Kruskal Wallis testi **Benferroni diizeltilmesi yapilmis Mann Whitney U testi ***Wilcoxon testi T.0.: Tedavi 6ncesi  T.S.:Tedavi sonrasi
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p <0,001 p: 0,003 p: 0,735

T.0. T.S. T.0. T.S. T.0. T.S.
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Sekil 6.1 Tedavi gruplarinin tedavi dncesi ve sonrast LDL durumlari
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Sekil 6.2.Tedavi gruplarinin tedavi dncesi ve sonrast HDL durumlari

39



p <0,001 p <0,001 p: 0,275
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Tenofovir disoproksil Entekavir Tenofovir alafenamid

. dusuk  ®mnormal (kolesterol: 120-200 mg/dL)  m yiksek

Sekil 6.3. Tedavi gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi total kolesterol durumlari

p: 0,003 p:0,114 p: 0,035
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10
0 54 I :
T.0. T.S. T.0. T.S. T.0. T.S.
Tenofovir disoproksil Entekavir Tenofovir alafenamid
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Sekil 6.4. Tedavi gruplarinin tedavi dncesi ve sonrast trigliserit durumlari
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Kalsiyum ve fosfor diizeyleri:

Kalsiyum diizeyleri TDF kullananlarin tedavi dncesi ortalama 9,41+0,479 tedavi sonrasi
9,38+0,41; ETV kullananlarin tedavi 6ncesi ortalama 9,376+0,537 tedavi sonrasi 9,5+0,46; TAF
kullananlarin tedavi Oncesi ortalama 9,511+0,405 tedavi sonrasi 9,51+0,43 idi. Tim tedavi
gruplarinda tedavi Oncesi ve sonrast kalsiyum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0,05). Fosfor diizeyleri TDF kullananlarin tedavi dncesi ortalama 3,457+0,556 tedavi
sonrasi 3,26+0,47; ETV kullananlarin tedavi 6ncesi ortalama 3,34+0,575 tedavi sonras1 3,26+0,58;
TAF kullananlarin tedavi dncesi ortalama 3,005+0,674 tedavi sonrasi 3,23+0,7 idi. TDF grubunda
tedavi sonras1 fosfor degeri tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diisiiktii
(p<0,001). ETV grubunda tedavi sonras1 fosfor degeri tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak

anlamli olmayan diizeyde diisiikken (p=0,425), TAF grubunda ise istatistiksel olarak anlamli

olmayan diizeyde yiiksekti(p=0,172). (Tablo 8.).

Tablo 8. Tedavi gruplarina gore kemik metaboliti diizeylerinin karsilagtiriimasi

Tenofovir disoproksil Entekavir Tenofovir alafenamid
(n:112) (n:76) (n:37)
Medyan(Min- Medyan(Min- Medyan(Min-
Ort+Ss Ort+Ss Ort+Ss p*
Maks) Maks) Maks)
. 9,45 (8,1-
T.O. | 9,410,479 9,5 (7,4-10,5) | 9,376+0,537 106) 9,511+£0,405 | 9,5 (8,8-10,2) | 0,521
Kalsiyum 9,55 (7,5-
T.S. 9,38+0,41 9,4 (7,7-10,6) 9,5+0,46 104) 9,51+£0,43 9,6 (8-10,4) 0,024
p 0,221 0,147 0,886
. 3,475 (1,31- 3,4 (0,93- 2,99(1,76-
T.O. | 3,457+0,556 3,34+0,575 3,005+0,674 0,001
5,35) 4,78) 4,35)
Fosfor 3,36(1,65- 3,29(1,14-
T.S. 3,26+0,47 3,26 (1,7-4,3) 3,26+0,58 3,23+0,7 0,754
4,57) 4,61)
P 0,001 0,425 0,172
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p: 0,001 p :0,425 p:0,172
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Sekil 7.Tedavi gruplarinin tedavi 6ncesi ve sonrasi fosfor durumlari

42



5. TARTISMA VE SONUC

Oral niikleozid analoglari, kronik HBV’li hastalarin tedavisinde kullanilan ve genellikle iyi
tolere edilebilen ilaglardir. Giiniimiize kadar ¢cok sayida kronik HBV’li hasta niikleozid analoglar ile
tedavi edilmis ve bu ilaclarm giivenirligi ile ilgili olarak iyi bir veri havuzu olusmustur. Bu sebepledir
ki yeni giincellenen rehberlerde kronik HBV hastalarmin tedavisinde yiiksek etkinlikleri ve direng
bariyerleri yiiksek olan bu antiviraller (ETV, TAF ve TDF) ilk basamak tedavi olarak
onerilmektedir(6,7). Caligmamizda kronik HBV tanisi ile TDF, ETV veya TAF baslanan hastalarda
tedavilerin etkinligi ve giivenilirliklerini karsilagtirmay1 amagladik. Tiirkiye’de TAF kullanimina
2017 yilinda baglandig: i¢in ¢aligmamizda TAF kullanan hasta sayis1 diger tedavi gruplarina gore
daha azd1 ve bu hastalariin biiyiik cogunlugu TDF ve ETV'den TAF'a gegen hastalardi.

Calismamizda tedavi etkinligini degerlendirmek icin tedavi gruplarinda virolojik yanit,
serolojik yanit ve biyokimyasal yanit oranlarina bakildi. Tiim tedavi gruplarinda HBV DNA’da
anlaml1 olarak benzer bir diisme goriildii. HBsAg serokonversiyonu (HBsAg kaybi ve anti-HBs
gelismesi) hem TDF grubunda (%2.7) hem de ETV grubunda (%3.9) 3’er hastada saptanirken TAF
grubunda saptanmadi. Tedavi gruplarinda HBeAg (-)’lesme orani benzerdi (p:0.165). Tiim tedavi
gruplarinda tedavi sonrasi ALT diizeyi tedavi Oncesine gore istatistiksel olarak anlamli olarak
diisiiktii ve ALT normalizasyonu bakimindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunamadi (p=0,522). Literatiirde ETV ve TDF'yi karsilastiran bir¢ok calisma bulunmasina ragmen
(82-84), TDF, ETV ve TAF tedavisini karsilastiran sadece birka¢ c¢alisma bulunmaktadir
(85,3,87,88). Calismamiza benzer olarak yakin zamanda iilkemizde Gok Sargin ve arkadaslar
tarafindan yapilan TDF, ETV ve TAF tedavisi alan 469 hasta igeren retrospektif bir ¢aligmada tedavi
gruplart arasinda ALT normalizasyonu, HBV DNA baskilanmasi ve HBs Ag serokonversiyonu
agisindan anlamli bir fark gézlenmedi (p = 0,15, p = 0,26, p = 0,72) (85). Yine ¢alismamiza benzer
olarak Jeong ve arkadaslarinin 363 kronik HBV hastasi igeren ve TDF, ETV ve TAF tedavisi alan
hastalarin karsilagtirildig retrospektif baska bir ¢aligmada, HBs Ag serokonversiyonu, tam virolojik
yanit ve ALT normalizasyonu tedavi gruplari arasinda benzer bulunmustur (sirastylap = 0,142, 0,538
ve 0,520) (3). Bu ii¢ tedavi grubunun karsilastirildigr 1282 tedavi naif hasta igeren ¢ok merkezli bir
kohort ¢alismasinda ETV grubunda TAF veya TDF ile tedavi edilen gruplara gore daha yiiksek
biyokimyasal yanit oranlar1 saptanmasina ragmen virolojik yanit oranlar1 her 3 grupta benzerdi (86).
Bu calismada farkli biyokimyasal yanit oranlarinin hastalardaki eslik eden metabolik hastaliklar ile
iligkili olabilecegi diisiiniilmiisti. Ote yandan bu {ic tedavi grubunun etkinlik agisindan
karsilastirlldigi yakin tarihli bir meta analizde TDF ile tedavi edilen kronik HBV hastalarindaki
virolojik yamit, ETV ile tedavi edilen kronik HBV hastalarindakinden iistiindii. Ancak fark
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istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Ancak bu meta analizde TAF ile TDF arasinda anlamli
bir fark bulunamadi (p>0.05) (87).

Birgok calisma niikleozid analoglarinin nefrotoksisiteye neden oldugunu gostermistir
Niikleozid analoglar1 bazal hiicre zarlarinda bulunan tasiyicilar tarafindan mitokondri agisindan
zengin proksimal renal tiibiiler hiicrelere taginir (88). Bununla birlikte, niikleozid analoglarinin hiicre
ici konsantrasyonu bir esigi astiginda, DNA polimeraz aktivitesi inhibe edilir ve bdylece
mitokondriyal replikasyon inhibe edilir. Bu, nihayetinde mitokondriyal disfonksiyona, solunum
zinciri hasarina, laktik asit birikimine ve reaktif oksijen tiirlerinin iiretimine yol acar. Mitokondriler,
glomerul tarafindan filtrelenen elektrolitleri ve kiicliik molekiilleri reabsorbe etmek igin gerekli
enerjiyi sagladigindan (89,90), niikleozid analoglarinin aktif alimi, proksimal tiibiil ilaglarinin doza
bagl bir sekilde hiicre i¢inde birikmesine yol agabilir ve bu da kalici renal tiibiiler hasara ve eGFR'de

diisiise neden olabilir (91,92).

Caligmamizda tedavi oncesi GFR diizeyleri TDF>ETV>TAF seklinde istatistiksel olarak
birbirinden farkliydi (p<0,05). TDF ve ETV’ den TAF’a ge¢is yapilmis hastalar nedeniyle tedavi
oncesi en diisiik GFR diizeyinin TAF grubunda saptanmis oldugunu diistinmekteyiz. Calismamizda
ETV, TDF gruplarinda tedavi dncesine gore son kontrolde bakilan GFR diizeylerinde istatistiksel
olarak anlaml bir azalma goriildii (p<0.001). TAF grubunda da GFR’de azalma olmasina ragmen
bu azalma istatiksel olarak anlaml diizeyde degildi (p>0.05). ETV ve TDF gruplarinda tedavi sonrasi
kreatinin degerleri tedavi oncesine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksekti (p<0,05), fakat
TAF grubunda hastalarin tedavi oncesi ve sonrasi kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik yoktu (p=0,338). Calismamiza benzer olarak Gok Sargin ve arkadaslar tarafindan
yapilan ve ii¢ antiviral tedavi grubunun karsilagtirildigi ¢alismada en az alt1 aylik tedaviden sonra
ortalama GFR degerlerinde anlamli bir diisme rapor edilmistir (p<0,001) (85). Ancak ¢aligmamizin
aksine Jeong ve ark.'nin retrospektif kohortlarinda ise, 48 haftalik takipte TDF, ETV ve TAF tedavisi
alan grublarin higbirisinde GFR degerlerinde 6nemli bir degisiklik gozlemlenmedi (p = 0,134)
(3). Kim ve arkadaglarmin TDF, ETV ve TAF tedavi gruplarmin karsilastirildigi retrospektif
calismada bobrek giivenligi i¢in, TAF, TDF ve ETV igin 48. haftadaki ortalama eGFR degisimi
sirastyla -0,91 + 9,89, -6,44 + 18,6 ve -4,42 £+ 15,5 olarak rapor edilmistir. Bu ¢alismada TDF
grubundaki eGFR degisimi TAF grubundaki degisimden Onemli Ol¢iide daha disiikti. ETV
grubundaki eGFR degisimi ise TAF grubundaki degisime benzerdi (86). Zekun Liu ve arkadaslar
ETV, TDF veya TAF ile tedavi edilen kronik HBV 'li 4278 yetiskini i¢eren bir meta analizde TDF'nin
GFR’yi TAF veya ETV'den daha fazla diistirdiigli rapor edilmistir. Ayrica TAF grubunda ETV
grubuna gore kreatinin diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Bu sonug, ETV’nin

bobrek fonksiyonlari agisinda TAF'a gore daha giivenilir oldugunu diisiindiirmektedir (93). Onceki
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calismalarda, Tenofovirin daha yiiksek plazma konsantrasyonlari, bobrek tiibiillerinde daha fazla
hasarla iligkilendirilmistir. Dahasi, hiicrelerde tenofovir difosfatin daha yiiksek hiicre ici
konsantrasyonlar1 daha giiclii bir antiviral etki olusturur. Yeni bir niikleozid analogu olan TAF'tan
tiiretilen tenofovir difosfatin hiicre i¢i konsantrasyonu, TDF'ninkinden yaklasik dort kat daha
yiiksekken, plazma konsantrasyonu TDF'nin yalnizca %10'u kadardir. Yani TAF, yaklasik %10'luk
bir TDF dozunda ayn1 veya daha iyi etkinlige ulasabilirken, ayn1 zamanda daha iyi bobrek ve kemik

giivenligi saglayabilir (93).

Giincel galigmalar, niikleozid analoglarinin kemik dokusu iizerindeki hasar verici etkisinin
bobrek hasarindan kaynaklandigini gostermistir. Niikleozid analoglarina bagli proksimal tiibiil
hasarina sekonder hipofosfatemi, yetersiz kemik matrisi mineralizasyonuna ve osteomalazi
gelisimine yol agabilir. Calismamizda TDF grubunda tedavi sonrasi fosfor degeri tedavi oncesine
gore istatistiksel olarak anlamli sekilde diistiktii (p<0.001). Diger tedavi gruplarinda (ETV ve TAF)
tedavi Oncesi ve sonrasi fosfor diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulamadik.
Kalsiyum diizeyi agisindan degerlendirdigimiz de ise tiim tedavi gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi
kalsiyum diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0.024). Gok Sargin ve
arkadaslari tarafindan yapilan ¢aligmada ¢alismamizin aksine fosfor seviyesi TAF grubunda TDF ve
ETV gruplarina gore daha diisiik rapor edilmistir (85). Bu calismada TAF grubunda fosfor
diizeylerini daha diisiik bulunmasi bu hastalarin TAF tedavisine gegmeden 6nce kulanmig olduklart
TDF veya ETV tedavisine bagli hipofosfatemi nedeni ile olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismamiza
benzer olarak bu caligmada da kalsiyum seviyeleri her ii¢ tedavi grubunda benzer oldugu rapor
edilmistir. Kim ve arkadaslarinin yaptigi calismada serum kalsiyum diizeyi TDF ve ETV
gruplarinda, TAF grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik, ancak serum fosfor diizeyindeki degisim
her 3 grup arasinda benzer oldugu rapor edilmistir (86). Zekun Liu ve arkadaglarinin yaptig1 meta
analizde sekiz ¢alismadan 926 denekte tedavi dncesi ve sonrasi kan fosforundaki farkliliklar analiz
edilmis ve TDF, ETV ve TAF tedavi gruplar1 arasinda kan fosfor seviyelerinde istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunamamustir (93).

TDF’nin lipit diisiiriicii etkisi ¢esitli makalelerde belirtilmistir ancak altta yatan mekanizma
acikliga kavusturulmamistir (94-96). Calismamizda TDF grubunda total kolesterol, LDL ve trigliserit
diizeyleri, ETV grubunda ise total kolesterol ve LDL diizeyleri tedavi oncesine gore istatistiksel
olarak anlamli sekilde diigiiktii. TAF grubunda ise HDL ve trigliserit diizeyleri anlamli sekilde
yiiksekti. Jeong ve arkadaglarinin yaptig1 calismada caligmamiza benzer olarak total kolesterol
diizeyleri TAF gruplarinda hafif artis gosterirken, TDF grubunda tedavi Oncesine gore anlamli
diizeyde diisiikti (p<0,001). Ancak bu ¢alismada g¢alismamizdan farkli olarak ETV grubunda total
kolesterol diizeyleri tedavi oncesine gore hafif artis gosterirmistir (3). Gok Sargin ve arkadaslari

tarafindan yapilan ¢alismada TDF grubunda tedavi sonrasi total kolesterol diizeyleri diger gruplara
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gore daha diisiiktii. Bu calismada TAF grubunda LDL ve trigliserit diizeyleri istatistiksel olarak
anlaml1 olmasa da diger gruplara gére daha yiiksekti (85).

Biz calismamizda kronik HBV hastalarinda giincel kilavuzlarda tedavide esas olarak
oOnerilen 3 farkli tedavi grubunu hem etkinlik hem de giivenlik bakimindan karsilastiran gergek yasam
verilerini sunduk. Bu {i¢ tedavi grubunun karsilastirildig1 sadece birka¢ ¢alisma bulunmaktadir.
Ancak esas olarak ¢alismamizin retrospektif olmasindan kaynaklanan baz1 smurliliklan
bulunmaktadir. TAF tedavisinin diger tedavilere gore tiim diinyada oldugu gibi lilkemizde de daha
sonra klinik kullanima girmesinden dolay1 ¢alismamizda TAF tedavisi alan hasta sayis1 diger tedavi
alan gruplara gore oldukga diisiiktii. TAF grubundaki hastalarin takip siiresi diger gruplara gore daha
kisa idi. Ayrica TAF grubundaki hastalarin sadece %22°si tedavi naifti. Tedavi gruplarinda dlgiilen
farkli parametreleri etkileyebilecek ilgili es zamanli ilaglar (proton pompasi inhibitérii tedavisi, D
vitamini, kalsiyum takviyeleri, vb.) ve bazi komorbid hastaliklar degerlendirilmedi. Antiviral tedavi
alan hastalarda osteoporozu daha net degerlendirebilmek i¢in kemik mineral dansitometresi (KMD)
gerekli olmasina ragmen hastalarimizin biiylik cogunlugunda KMD 6l¢liimii olmadigi igin

degerlendirilmemistir.

Sonug olarak kronik HBV tedavisinde TDF, ETV ve TAF tedavilerinin virolojik, serolojik
ve biyokimyasal yanit bakimindan benzer etkinlikte oldugunu saptadik. TAF grubunda bobrek
fonksiyonlar1t TDF ve ETV grubuna gore daha az etkilenirken TDF ve ETV gruplarinda bobrek
fonksiyonlarindaki bozulma benzerdi. TDF grubunda tedavi sonras1 fosfor diizeyleri diiserken TDF
ve ETV gruplarinda tedavi 6ncesi ve sonrasi fosfor diizeyleri benzerdi. Tiim tedavi gruplarinda tedavi
Oncesi ve sonrasi kalsiyum diizeyleri benzerdi. TAF grubunda genel olarak lipit profilinde artig
goriiliirken TDF ve ETV gruplarinda lipit profilinde diisme gériildii. Ozellikle bu tedavi gruplarinin
giivenligini degerlendirmek icin daha biiylik prospektif caligsmalara ihtiyac vardir.
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