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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Günümüzde rutin tarama testleri içerisinde genellikle karaciğer fonksiyon 

testleri de bulunmaktadır. Bu nedenle asemptomatik hastalarda anormal karaciğer 

fonksiyon testleri sonuçları ile sıklıkla karşılaşılır (1). Bu testler için karaciğer 

fonksiyon testleri terimi yaygın olarak kullanılmasına karşın karaciğer 

patolojilerini değerlendiren testlerin çoğu, karaciğer fonksiyonunun doğrudan bir 

ölçümü olmadığından yanıltıcı olabilir. Bu testler sağlıklı bir karaciğere sahip 

kişilerde de anormal saptanabilir. 

Serumda sıklıkla ölçülen karaciğer enzimleri; serum aminotransferazlar olan 

alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST), alkalen 

fosfataz, gama-glutamil transpeptidaz (GGT), 5'-nükleotidaz, laktat dehidrojenaz 

(LDH)’dır. Karaciğer hastalığı olanları karaciğer hastalığı olmayanlardan ayırmak 

için serum aminotransferazların, özellikle serum ALT düzeyinin erkeklerde 29 

U/L ve kadınlarda 22 U/L üzerindeki değerleri için duyarlılık ve özgüllüğünün 

yüksek olduğu gösterilmiştir (2). 

Anormal karaciğer fonksiyon testi mevcut olan bir hasta değerlendirilirken 

olası tüm nedenler gözden geçirilmelidir. Başlıca hepatik dolaşımı bozabilecek 

hemodinamik bozukluklar, non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı ve steatohepatit, 

hepototoksin maruziyeti (alkol ve ilaçlar dahil), amanita phalloides, amanita verna 

gibi mantarların tüketimi ve vinil klorür gibi endüstriyel kimyasallara maruziyet 

gibi olası nedenler açısından tüm hastalar değerlendirilmelidir. Viral hepatit için 

risk faktörleri arasında olan potansiyel parenteral riskler (örneğin, intravenöz ilaç 

kullanımı), hepatit için endemik bölgelere yolculuk ve viral hepatitli hastalar ile 

temas sorgulanmalıdır. 

Hepatit B virüsü (HBV), hepadnavirüs ailesine ait çift iplikli bir DNA 

virüsüdür. HBV enfeksiyonu küresel bir halk sağlığı sorunudur. Dünyada 250 

milyondan fazla HBV taşıyıcısının olduğu tahmin edilmektedir, bunların yılda 

yaklaşık 600.000’i HBV ile ilişkili karaciğer hastalığından ölmektedir. Dünya 

Sağlık Örgütü’ne göre, Türkiye HBV için orta düzeyde endemik ülkelerdendir. 

Epidemiyolojik çalışmalarda Türkiye’deki HbSAg seroprevalansının %2 ile %7 

arasında değiştiği gözlenmiştir (3). 
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Akut HBV enfeksiyonunun tanısı, hepatit B yüzey antijeni (HBsAg), yüzey 

antikoru (HBsAb) ve hepatit B çekirdek antijenine karşı oluşan antikor (anti-HBc) 

tespitine dayanır. 

Akut HBV enfeksiyonunda çoğu hasta için temel tedavi, destekleyici 

tedavidir. Akut HBV enfeksiyonuna bağlı karaciğer yetmezliği gelişme olasılığı 

%1’den azdır ve immünokompetan erişkinlerde kronik HBV enfeksiyonuna 

ilerleme olasılığı %5’ten azdır (4). 

Kronik HBV enfeksiyonu, hepatit B yüzey antijeninin (HBsAg) altı aydan 

daha uzun süre devam etmesi olarak tanımlanır. Kronik HBV enfeksiyonunun 

yönetiminde gözetilmesi gereken klinik değişkenler (örneğin; karaciğer 

inflamasyonu ve/veya sirozu varlığı veya yokluğu), hastanın enfeksiyona karşı 

immünolojik yanıtı (örneğin; hepatit B antijen durumu), virolojik faktörler 

(örneğin; HBV viral yükü ve genotip) ve hastalığın ilerlemesi için risk faktörleri 

(örneğin; hastanın 40 yaşından büyük olması ve hepatosellüler karsinom aile 

öyküsü bulunması) gibi birçok faktör söz konusudur. Tedaviye başlama kararı 

öncelikle sirozun varlığına, serum ALT seviyesine ve HBV DNA seviyesine 

bağlıdır. Bununla birlikte; malignite, immunsupresif tedavi ve hamilelik gibi 

eşzamanlı koşulları olan hastalar için ek endikasyonlar vardır (5). 

Antiviral tedavinin amacı, HBV DNA'nın baskılanması, başlangıçta HBeAg 

pozitif olan hastalarda HBeAg’nin ve HBsAg’nin negatifleşmesidir. Antiviral 

tedavi aynı zamanda kronik HBV’nin uzun vadeli komplikasyon riskini (karaciğer 

yetmezliği ve hepatosellüler karsinom) ve HBV’nin diğer insanlara bulaşını 

azaltabilir. 

Kronik HBV ilaçla tedavi stratejilerini tipik olarak pegile interferon 

(PEGIFN) ya da nükleosid, nükleotid analogları oluşturur. Ayrıca, HBV tedavisi 

için yeni stratejiler geliştirilmeye devam edilmektedir (6). 

Tenofovir bir nükleotid analoğudur ve 2008’den bu yana kronik Hepatit 

B’nin tedavisinde ülkemizde kullanılmaktadır, tedavi almamış hastalarda birinci 

basamak ve diğer nükleosid, nükleotid analoglarına (örneğin, lamivudin) ilaç 

direnci geliştirmiş olanlarda ikinci basamak tedavi olarak kullanılabilir. 
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Tenofovir’in, tenofovir disoproksil fumarat ve tenofovir alafenamid olarak 

iki formülasyonu vardır. Tenofovir disoproksil fumarat’ın, böbrek fonksiyonları 

ve kemik mineral yoğunluğu üzerinde yan etkileri olduğu gösterilmiştir, ancak bu 

toksisitenin orta veya uzun vadede klinik açıdan önemli olup olmadığı hala 

tartışılmaktadır. Mevcut bilgiler, tenofovir disoproksil fumarat kullanımının, 

idrarda düşük moleküler ağırlıklı proteinler, fosfat, ürik asit ve glukoz atılımını 

progresif olarak arttırabildiğini göstermektedir (7, 8, 9, 10). Tenofovir disoproksil 

fumarat kullanan hasta oranının artması ve uzun süreli kullanımıyla birlikte farklı 

tübüler anormalliklerin ciddiyeti ile birlikte Fanconi sendromunun da gelişebildiği 

gözlenmiştir (11). Her ne kadar tenofovir disoproksil fumarat kullanan hastalarda 

kronik böbrek hastalığına ilerleme nispeten nadir olsa da, büyük kohortlarla 

yapılan bazı çalışmalarda tenofovir disoproksil fumarat kullanımın kronik böbrek 

hastalığı için temel risk faktörlerinden biri olduğu düşünülmektedir. Ek olarak, 

tübüler disfonksiyona sekonder hiperfosfatüri kemik, böbrek ve düzenleyici 

hormonlar arasındaki etkileşimi değiştirerek kemik kaybına ve nadir de olsa 

Fanconi sendromunda gözlenen hipofosfatemik osteomalaziye de neden olabilir 

(9). 

Bu nedenle artık çoğu hasta için, eğer mümkünse tenofovir disoproksil 

fumarat yerine tenofovir alafenamid kullanılması önerilmektedir. Başlangıçta 

tenofovir disoproksil fumarat tedavisi ile başlayan yaşlı hastalarda, böbrek 

yetmezliği veya osteoporoz için risk faktörleri olanlarda, tenofovir alafenamid’e 

geçilmesi önerilmektedir. Tenofovir disoproksil fumarat, tenofovir alafenamid ile 

karşılaştırıldığında tenofovir disoproksil fumarat hakkında daha fazla deneyim 

sahibi olunmasıyla birlikte, tenofovir alafenamidin tedavide eşit derecede etkili 

olduğu ve görece daha az renal toksisiteye ve kemik toksisitesine yol açtığını 

gösteren çalışmalar vardır (12, 13, 14). 

Azalmış böbrek fonksiyonuna sahip hastalarda ve dekompanse sirozu olan 

hastalarda tenofovir formülasyonu seçimi halen tartışılmaktadır. 

Biz bu çalışmada, daha önce bir farklı bir antiviral tedavi almış ya da hiç 

tedavi almamış, poliklinik takiplerinde tenofovir disoproksil fumarat başlanmış, 

tedavisi halen devam eden veya herhangi bir nedenle tedavinin sonlandırılması 

gerekmiş kronik hepatit B hastalarını retrospektif olarak değerlendirdik. 
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Tenofovir disoproksil fumarat’ın renal toksisite yan etkisinin gerçek yaşam 

verilerini değerlendirebilmek amacıyla planlanmış bu retrospektif çalışmanın 

sonuçları ile bundan sonra bu ilacı alacak hastaların takiplerinin stratejisinin 

belirlenmesine katkıda bulunmayı amaçladık. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Viral Hepatitler 

Viral hepatitler, birincil olarak karaciğeri tutan, ancak ekstrahepatik 

bulgulara da neden olabilen enfeksiyonlar olarak tanımlanmıştır. Viral hepatite 

neden olan başlıca beş virüs Hepatit A, B, C, D ve E virüsleridir. Ayrıca herpes 

simpleks virüsü, varicella zoster virüsü, Epstein-Barr virüsü, adenovirüs ve 

sitomegalovirüs enfeksiyonlarında da hepatit tablosu izlenebilir (15). Tüm virüs 

tiplerinde klinik, asemptomatik veya belirsiz bir klinikten fulminan veya akut 

mortal tabloya kadar geniş bir spektrumda izlenebilir. Özellikle kan ile bulaşan 

tipler olan HBV, HCV ve HDV enfeksiyonları subklinik persistan enfeksiyondan, 

kronik aktif hepatite, siroza ve hatta hepatosellüler karsinoma neden olabilirler 

(16). 

 

2.2. Hepatit B Virüsü 

2.2.1. Hepatit B Virüsünün Yapısı 

HBV, Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus cinsinde yer alan bir 

DNA virüsüdür. HBV yalnızca insanları ve şempanzeleri enfekte eder. Yaklaşık 

olarak 42 nm çapında olup, çift sarmallı DNA içeren yuvarlak ve zarflı bir 

virüstür. Hepatositlere olan yönelimi nedeniyle karaciğerde replike olur ve klinik 

olarak hepatit oluşturur (17, 18). Konak hücreden kazanılan lipid zarf üzerinde üç 

formda (büyük, orta, küçük) viral yüzey antijeni (HBsAg) taşır. Virüsün kapsid 

yapısı 27 nm çapında ve ikosahedral simetridedir. Çekirdek antijeni (HBcAg), 

yapısında viral genom ve polimeraz enzimini içerir. Hepatit B virüsü ile enfekte 

olan olguların serumlarında elektron mikroskobik incelemeyle büyüklük ve yapı 

olarak birbirine benzemeyen üç farklı partikül tespit edilmiştir (17, 19). Dane 

partikülleri olarak adlandırılan bu partiküller 42 nm (42-47 nm) çapında ve viral 

DNA genomunun kopyasını içeren tam virion yapısında enfeksiyöz partiküllerdir. 

Sferik (küresel) ve filamantöz (tübüler) partiküller 22 nm (17-25 nm) çapında 

nükleik asit içermeyen ve enfeksiyöz olmayan partiküllerdir. Enfeksiyöz ve non-

enfeksiyöz partiküllerin tamamı HBsAg yüzey antijenine sahip olup, 
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immünojenik özelliktedir. Bu partiküllere karşı nötralizan antikorlar 

sentezlenmektedir. Aşı üretiminde enfeksiyöz olmayan ve HBsAg içeren 

partiküller kullanılmaktadır (20, 21). Hepatit B virüsünün şematik yapısı Şekil 

2.1’de verilmiştir (22).  

 

 

Şekil 2.1. Hepatit B 

virüsünün yapısı 

 

2.2.2. Hepatit B Virüsü Genom Yapısı ve Viral Proteinler 

Hepatit B virüsünün genom yapısını 3200 nükleotidden oluşan bir DNA 

molekülü oluşturur. DNA sarmalının yapısında 4 adet protein kodlayıcı nükleik 

asit dizisi (open reading frame / ORF) bulunur. Bunlar C, S, X, ve P olarak 

adlandırılmıştır. C geni (core veya nükleokapsid geni) 21.000 dalton 

büyüklüğündedir ve ana viral çekirdek yapısını veya nükleokapsid polipeptid 

yapılarını kodlamak ile görevlidir. Oluşan bu polipeptidler daha sonra birleşerek 

core antijenini (HBcAg) oluşturur. Bu antijeni oluşturan protein karboksi ucundan 

kırılarak 17.000 dalton büyüklüğünde virüsün ‘e’ antijenini (HBeAg) kodlayan 

proteinleri oluşturur. Nükleik asit dizisi içinde kısa yapıda olan pre-C (precore) 

dizileri başlangıç kodonu olarak işlev görür ve HBeAg öncüllerinin oluşumunu 

başlatırlar. S geni (surface geni) ise yapısında bulunan pre-S1, pre-S2 ve S gen 

bölgeleri ile yüzey antijenini (HBsAg) ve enfekte hastaların karaciğer dokusunda 

ve serum örneklerinde görülen diğer viral parçacıkları kodlar. P geni (polimeraz 

geni) tüm viral genomun yaklaşık yüzde 75’ini oluşturur. DNA polimeraz 

enzimini kodlama ile görevlidir. DNA polimeraz enzimi, revers transkriptaz 

yapısındadır. En küçük yapıda olan X geni ise 154 aminoasitten oluşan bir 
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polipeptid olan X proteinini kodlar. X proteini de HBV tarafından düzenlenen 

transkripsyonu aktive eder (23). Hepatit B virüsünün genomik organizasyonu, 

viral transkriptlerin haritası ve protein yapıları şematik olarak Şekil 2.2’de 

gösterilmiştir (19). 

 

 

Şekil 2.2. Hepatit B virüsü (HBV) genomik organizasyonu, viral transkriptlerin 

haritası ve proteinler 

 

2.2.3. Hepatit B Virüsünün Replikasyonu 

HBV bulaşı gerçekleştikten sonra hepatositlere yönelimi olan HBV, 

hepatositlerin içine girer, sonrasında hepatosit sitoplazmasında zarfını ve 

kapsidini kaybeder, bunu takiben virüsün genomik yapısı hepatosit çekirdeği 

içerisine girer ve çekirdek içerisinde replikasyonu başlatır. Hepatit B virüsü, DNA 

yapısında bir virüs olmasına rağmen replikasyon için revers traskriptaz enzimini 

kullanır (18, 24). Replikasyon öncesinde viral DNA’ya ait kısmi çift sarmal yapı, 

tam çift sarmal hale gelir. HBV DNA’dan pregenomik RNA meydana getirilir ve 

revers transkriptaz enzimi karboksi ucundan RNA molekülüne bağlanarak 
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moleküle ait precore bölgesine uyan kısımdaki sinyal dizisini kullanarak kapsid 

proteinlerine bağlanır. RNA molekülü kapsidle çevrelendikten sonra revers 

transkriptaz enzimi ile HBV DNA sentezlenir ve böylece replikasyon 

tamamlanmış olur (25).  

 

2.2.4. Hepatit B Virüsü Genotipleri  

Hepatit B virüsüne ait reverse transkriptaz enziminin hata düzeltme 

aktivitesinin olmaması ve virüsün replikasyon sırasında oluşturduğu yüksek viral 

kopya sayısı nedeniyle farklı HBV genotipleri, subgenotipleri, mutant ve 

rekombinant virüsler oluşmaktadır (26). Yapılan moleküler incelemeler ile 

HBV’nin tüm genom dizisinin tamamının %8’inde veya S geninin %4’ünde 

farklılık izlenen varyantlar genotip olarak tanımlanmıştır. Yakın döneme kadar 

(A-H) olarak 8 genotip varlığı kabul edilirken, Vietnam ve Laos bölgesinde 

tanımlanan I genotipi ve Japonya’da tanımlanan J genotipi ile bu sayı 10’a 

çıkmıştır. Tanımlanmış olan bu genotipler de ayrıca 34 adet subgenotipe 

ayrılmıştır. Genotipler ve subgenotipler coğrafi farklılıklar gösterirler, klinik 

gidişin tahmini ve bazı tedavi yanıtları için yol gösterici olabilirler (27). 

Türkiye’de baskın genotip olarak D genotipi görülmektedir (28). HBV genotip ve 

subgenotiplerinin dünyadaki dağılımı Şekil 2.3’te gösterilmiştir (29). 

 

 

Şekil 2.3. HBV genotip ve subgenotiplerinin dünyadaki dağılımı 
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2.3. Hepatit B Epidemiyolojisi 

2.3.1. Hepatit B Prevalansı 

Hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu küresel bir halk sağlığı sorunudur. 

Dünyada yaklaşık 250 milyon HBV taşıyıcısının olduğu tahmin edilmektedir ve 

bunların yılda yaklaşık 600.000’i HBV’ye bağlı karaciğer hastalığından hayatını 

kaybetmektedir (30). Aşılama programlarının birçok ülkede yaygınlaşması ve 

düzenli uygulanması yeni Hepatit B enfeksiyonu insidansında düşmeye neden 

olsa da, HBV enfeksiyonu halen önemli bir morbidite ve mortalite nedenidir. 

HBV enfeksiyonun klinik sonuçları subklinik veya anikterik hepatitten, fulminan 

hepatite, siroza ve hepatosellüler karsinomaya kadar değişkenlik gösterir.  

Dünyada bugüne dek yaklaşık iki milyar insanın hepatit B virüsü ile 

karşılaştığı ve halen yaklaşık 250 milyon insanın kronik taşıyıcı olduğu tahmin 

edilmektedir. Genel HBsAg pozitifliği prevalansının %3,6 olduğu rapor edilmiştir 

ancak coğrafi bölgelere göre değişkenlik göstermektedir. Düşük prevalanslı 

bölgeler olan (ABD, Kanada, Batı Avrupa)’da bu oran %2’den az iken, orta 

prevalanslı bölgeler olan (Akdeniz ülkeleri, Japonya, Orta Asya, Orta Doğu)’da 

HBV prevalansı %2-7 arasında değişmektedir. Yüksek prevalanslı bölgeler olan 

(Batı Afrika, Güney Sudan)’da prevalans %8 ve üzerindedir (30, 31). Dünya 

Sağlık Örgütü’nün verilerine göre, Türkiye HBV için orta düzeyde endemik bir 

ülkedir. Epidemiyolojik çalışmalarda Türkiye’deki HBsAg seroprevalansının %2 

ile %7 arasında değiştiği bildirilmiştir (3). 

Dünyada yılda beş milyondan fazla yeni akut hepatit B vakası 

gelişmektedir. HBV akut hastalık olarak başlayıp iyileşebilir veya kronikleşebilir. 

Akut enfeksiyondan sonra yetişkin hastaların %5’i kronik olarak enfekte 

kalmaktadır. Akut HBV ye bağlı fulminan yetmezlik ise %1’den az 

görülmektedir. Kronik HBV gelişim riski HBeAg pozitif anneden doğan yeni 

doğanlarda %90 oranında görülmekteyken, 5 yaşın altında çocuklarda %25-30 ve 

yetişkinlerde %5’den daha azdır (32, 33). 
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2.3.2. Hepatit B Virüsü Bulaşma Yolları 

Hepatit B virüsü (HBV), enfekte hastalardan bağışıklığı olmayan kişilere 

bulaşır. Hepatit B aşısı, dünya çapında bulaş riskini önemli ölçüde azaltmıştır. 

Farklı coğrafi bölgelerde, HBV bulaşma yolları farklılıklar gösterir. Yüksek 

prevalanslı bölgelerde anneden çocuğa bulaş baskın bulaşma şeklidir (34, 35). 

Orta prevalanslı bölgelerde özellikle erken çocukluk döneminde yatay geçiş 

izlenirken, düşük prevalanslı bölgelerde korunmasız cinsel ilişki, özellikle madde 

bağımlılığı ve steril olmayan enjektör kullanımı başlıca baskın bulaş şeklini 

oluşturur (36). 

 

Anneden çocuğa bulaşma 

Hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) pozitif olan annelerden doğan 

bebeklerin enfeksiyon oranı, doğumda hepatit B immünoglobulin ve hepatit B 

aşısı uygulanmayan bebeklerde yaklaşık %90 olarak gösterilmiştir (37). 

Anneden çocuğa geçiş intrauterin olarak, doğum esnasında veya doğumdan 

sonraki süreçte gerçekleşebilir. Ancak en sık bulaş doğum esnasında 

gerçekleşir. Doğumdan sonraki ilk 12 saat içerisinde yenidoğana uygulanacak 

olan pasif ve aktif immunizasyonun anneden bebeğe bulaş riskini %95’ten fazla 

azalttığı gösterilmiştir. Ancak uygun proflaksiye rağmen bulaş gerçekleşebilir. 

Annede HBV viral yükünün fazla olması ve HBeAg pozitifliğinin olması bulaş 

riskini arttırmaktadır. Bu nedenle HBV viral yükü yüksek annelerde anneye 

yönelik antiviral tedavi uygulanmasının bulaş riskini azaltabileceği 

tartışılmaktadır.  

 

Emzirme  

HBV’nin emzirme yoluyla bulaşma olasılığının düşük olduğu, özellikle 

doğum esnasında hepatit B immunoglobulin ve hepatit B aşısı uygulanan 

bebeklerde bulaş olasılığının neredeyse olmadığı gösterilmiştir (38, 39). 

 

Kan transfüzyonu 

Dünya Sağlık Örgütü kan transfüzyonu öncesinde donör kanında hem 

HBsAg, hem de hepatit B çekirdek antikoru (anti-HBc) ile tarama yapılmasını 
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önermektedir (40). HBsAg için donörlerin serolojik taraması yapılmasından 

sonraki süreçte kan transfüzyonu yoluyla HBV bulaş riskinin önemli ölçüde 

azaldığı gösterilmiştir (41). 

 

Cinsel Geçiş 

Cinsel temas ile geçiş ortak bir HBV bulaş nedenidir. Eşcinsel kişiler, 

özellikle çok sayıda seks partneri bulunan kişiler ve seks işçileri ile temasta 

bulunan kişiler yüksek risk altındadır (42). Önceki yıllarda yapılan çalışmalarda 

Amerika Birleşik Devletleri’nde cinsel bulaşın en sık bulaş nedeni olduğu 

gösterilmişken (43), 2006 ve 2011 yılları arasında yapılan bir çalışmada çoğu yeni 

akut HBV vakasının intravenöz ilaç ve madde kullanımı ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (44).  

 

Perkütan Yolla Geçiş 

Perkütan yolla geçiş, genellikle ortak şırınga ve enjeksiyon iğnelerini 

kullanan ilaç ve madde kullanıcıları arasında gerçekleşmektedir. 59 ülkeden 

toplanan verileri değerlendiren bir sistematik yeniden gözden geçirme 

çalışmasının sonuçlarına göre 2010 yılında tüm dünyada 6,5 milyon anti-HBc 

pozitifliği olan ve 1,2 milyon HBsAg pozitifliği olan ilaç ve madde kullanıcısının 

olduğu tahmin edilmektedir (45). İlaç ve madde kullanımı dışında akupunktur, 

dövme ve vücut pirsingi gibi bazı uygulamalar da HBV bulaşı ile 

ilişkilendirilmiştir (42). 

 

Hastane Enfeksiyonu 

HBV hastanelerde ve sağlık kuruluşlarında da bulaşabilir. Bulaşma 

genellikle hastadan hastaya veya hastadan sağlık personeline, kontamine aletler ve 

iğneler ile kaza ile bulaş şeklinde olmaktadır. Sağlık personeline bulaş, aşı ile 

immunizasyon ve bağışık olmayan kişiler için proflaksi kullanılması ile önemli 

ölçüde azalmıştır. Nadir de olsa bulaş, Hepatit B taşıyıcısı olan bir sağlık 

personelinden, bağışık olmayan bir hastaya geçiş şeklinde de olabilir.  
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Transplantasyon Alıcıları 

Solid organ transplantasyonu ve hematopoetik kök hücre transplantasyonu 

sonrasında HBV enfeksiyonu bulaşma riski mevcuttur. Özellikle HbsAg pozitif 

donörlerden, anti-HBs negatif alıcılara transplantasyon ciddi klinik sonuçlara yol 

açabilir. Solid organ alıcıları arasında nakil sonrası HBV enfeksiyonu riski en 

yüksek grup ise karaciğer alıcılarıdır (46). Bununla birlikte böbrekler gibi 

ekstrahepatik organlar ve hatta HBsAg pozitif donörlerden kornea gibi avasküler 

dokular alan hastalarda da HBV bulaşı olabileceği gösterilmiştir (47, 48).  

 

Diğer Bulaşma Şekilleri 

Hem yetişkinler hem de çocuklar, cilt ve mukoza zarlarındaki küçük 

hasarlar ile virüs temasına maruz kalarak HBV enfeksiyonuna maruz kalabilirler. 

HBV’nin insan vücudu dışında uzun süre yaşayabilmesi nedeniyle (49) diş 

fırçaları, tıraş makineleri, kullanılmış tıraş jiletleri ve oyuncaklar gibi kanla temas 

etmiş olabilecek eşyalarla temas ile de bulaş gerçekleşebilir. Hepatit B 

taşıyıcılarının çeşitli vücut salgılarında HBV DNA tespit edilmiş olsa da kan veya 

semen dışında vücut sıvıları yoluyla bulaş olduğuna dair kesin kanıtlar yoktur.  

 

2.4. Hepatit B Patogenezi 

Hepatit B virüsü ile ilişkili karaciğer hasarının patogenezi, temel olarak 

immun aracılı mekanizmalar ile ilişkilidir. Ancak nadiren HBV, doğrudan 

sitotoksik etkiler ile karaciğer hasarına neden olabilir. 

Hem doğal hem de kazanılmış immun yanıt, HBV enfeksiyonuna karşı 

yanıtta rol oynar. Ancak özellikle T hücre aracılıklı immun yanıt, HBV 

enfeksiyonunu sınırlamak amacıyla oluşturduğu yanıt ile birlikte karaciğer 

hasarının gelişmesinde önemlidir. HBV ilişkili karaciğer hasarının temel 

nedeninin sitotoksik T hücre aracılı lizis ile ilgili olduğu düşünülmektedir (50). 

Yeni doğanların bağışıklık sistemleri iyi gelişmediği için yüksek viremi olmasına 

rağmen akut hepatit tablosunun oluşmadığı ve enfeksiyonun yüksek oranlarda 

kronikleştiği bilinmektedir. Erişkin yaşlarda virüsle karşılaşıldığında ise güçlü bir 

hücresel bağışıklık yanıtı sonucunda akut hepatit tablosu izlenmektedir. Fulminan 

hepatit tablosunda düşük viral yüke rağmen yaygın hepatosit nekrozundan 
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sorumlu olan da bu güçlü bağışıklık yanıtıdır (51). HBV genellikle direkt hücre 

hasarına neden olan sitopatik bir virüs değildir. Kronik hepatit B hastalarının 

çoğunda viral yük ile karaciğer hasarının şiddeti arasında doğrudan bir ilişki 

yoktur. Ancak, karaciğer nakli sonrası tekrarlayan hepatit B enfeksiyonu 

gerçekleşen bazı olgularda viral yük çok yüksek olduğunda nadiren görülen bir 

karaciğer hastalığı şekli olan fibrozan kolesistatik hepatitte olduğu gibi doğrudan 

virüs ilişkili sitopatik karaciğer hasarı meydana gelebilir (52). 

Kronik hepatit B enfeksiyonunda CD4
+
 T helper hücreler ve plazma 

hücrelerinin çoğunluğunu oluşturduğu yoğun mononükleer hücreler portal alanları 

infiltre eder. Parankimde ve portal alana ait bağ dokusu sınırındaki hepatositlerin 

ilerleyici hasarı ve lenfohistiyositik infiltrasyonun bir sonucu olarak interface 

hepatit tablosu oluşur ve ilerleyici bağ dokusu artışı ile fibrozis gelişir (53).  

Hepatit B enfeksiyonu tanısında ve takibinde patolojik değerlendirmeler için 

fibrozis ve hastalık aktivite derecesini gösteren çeşitli skorlama sistemleri 

oluşturulmuştur. Bunlar; Knodell skorlama sistemi, Scheuer skorlama sistemi, 

Metavir skorlama sistemi ve Modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemleridir 

(53). Günümüzde en sık kullanılan, Modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemidir. 

Modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemi Tablo 2.1.’de gösterilmiştir (53).  
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Tablo 2.1. Modifiye knodell (Ishak) skorlama sistemi  

 Skor 

A. Periportal veya periseptal interface hepatitis 

Yok 

Hafif (fokal, birkaç portal alanda) 

Hafif / orta derecede (fokal portal alanların çoğunda) 

Orta derecede (portal traktın veya septanın %50’den az ve devamlı) 

Şiddetli (portal tarktın veya septanın %50’sinin üzerinde ve devamlı) 

0 

1 

2 

3 

4 

B. Konfuluent nekroz 

Yok 

Fokal konfluent nekroz 

Bazı alanlarda zone 3 nekroz 

Çoğu alanlarda zone 3 nekroz 

Zone 3 nekroz ve nadir porto-sentral köprüleşme 

Çok sayıda zone 3 nekroz ve porto-sentral köprüleşme 

Panasiner ve multiasiner nekroz 

0 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

C. Fokal litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon 

Yok 

Bir odak veya her 10x objektif büyütmede birden az 

Her 10x objektif büyütmesinde 2-4 odak 

Her 10x objektif büyütmesinde 5-10 odak 

Her 10x objektif büyütmesinde 10’dan çok odak 

0 

1 

2 

3 

4 

D. Portal inflamasyon 

Yok 

Hafif, portal alanların tümü veya bazıları 

Orta derecede, portal alanların tüm veya bazıları 

Orta derecede veya şiddetli, portal alanları tümü 

Şiddetli, portal alanların tümü 

0 

1 

2 

3 

4 

E. Fibrozis 

Firozis izlenmedi 

Bazı portal alanlarda fibröz genişleme, kısa fibröz septa ile birlikte veya değil 

Portal alanların çoğunda fibröz genişleme, kısa ribröz septa ile birlikte veya değil 

Portal alanların çoğunda fibröz genişleme ve eşlik eden nadir porto-portal köprüleşme 

Portal alanlarda fibröz genişleme ve eşlik eden belirgin porto-portal ve aynı zamanda 

porto-sentral köprüleşmeler 

Belirgin porto-portal ve porto-sentral köprüleşmeler ve nadir nodül formasyonu 

Siroz, açıkça veya büyük olasılıkla 

0 

1 

2 

3 

 

4 

5 

6 
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2.5. Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik Ve Doğal Seyir  

Hepatit B virüsü enfeksiyonunun klinik bulgularının spektrumu akut ve 

kronik hastalık sürecinde farklılık gösterir. Akut evrede, belirtiler subklinik, 

anikterik hepatit ve fulminan hepatite; kronik evrede asemptomatik taşıyıcılıktan, 

kronik hepatite, siroza ve hepatosellüler karsinoma kadar değişiklik gösterebilir. 

Ekstrahepatik bulgular ise hem akut enfeksiyonda, hem de kronik enfeksiyonda 

görülebilir. 

Akut HBV enfeksiyonunda hastaların %70’inde subklinik ve anikterik 

hepatit izlenirken yaklaşık %30’unda ikterik hepatit izlenir. Diğer hepatit virüsleri 

ile koenfeksiyon veya altta yatan farklı bir kronik karaciğer hastalığı olan 

hastalarda klinik daha şiddetli olabilir (54). Fulminan hepatit sık değildir, 

hastaların yaklaşık %0,1 ile %0,5’inde görülür. Ancak, fulminan hepatitte 

mortalite oranı %75’in üzerindedir ve yaşla birlikte artar (17).  

HBV ile temas sonrasında kuluçka süresi bir ile dört ay arasındadır. 

Prodormal dönemde konstüsyonel semptomlar, anoreksi, bulantı, sağ üst kadran 

hassasiyeti ve ikter izlenebilir. Semptomlar ve ikter genellikle bir ile üç ay 

içerisinde kaybolur ancak bazı hastalarda serum aminotransferaz 

konsantrasyonunun normalleşmesinden sonra dahi uzun süreli halsizlik olabilir. 

Akut dönemde yapılan laboratuvar testlerinde alanin ve aspartat 

aminotrasferaz yüksekliği izlenebilir. Tipik olarak ALT, AST’den daha yüksektir 

ve 1000 ile 2000 U/L’ye kadar yükselebilir. Serum bilirubin değerleri, anikterik 

hepatitli hastalarda normal izlenebilir. Protrombin zamanı (PT) prognozun en iyi 

göstergesidir. 

İyileşen hastalarda, serum aminotrasferazlar genellikle bir ile dört ay 

içerisinde normale döner. Altı aydan uzun süren serum ALT düzeyi yüksekliği 

hastalığın kronikleşebileceğine işaret eder. 

Akut HBV enfeksiyonunda çoğu hasta için temel tedavi destekleyici tedavi 

ve izlemdir. Ek olarak temasa maruz kalmış kişilerde enfeksiyonu önlemek için 

uygun önlemler alınmalıdır. Akut HBV enfeksiyonunda fulminan hepatit B 

olasılığının çok düşük olması ve kronik HBV enfeksiyonuna ilerleme olasılığının 

%5’in altında olması nedeniyle rutin antiviral tedavi önerilmemektedir.  
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Kronik HBV enfeksiyonu, hepatit B yüzey antijeninin (HBsAg) altı aydan 

daha uzun süre devam etmesi olarak tanımlanır. Çoğu hasta akut dönemi 

asemptomatik geçirir. Bu hastaların büyük çoğunluğu tesadüfen yapılan kan 

tetkikleri sonucunda tanı alır. Hastalarda konstüsyonel semptomlar, anoreksi, 

bulantı, sağ üst kadran hassasiyeti, kas eklem ağrıları gibi spesifik olmayan 

şikayetler olabilir. Hastalık devam eder ise siroza ilerleyebilir. Sirozun kompanse 

aşamasında halsizlik, iştahsızlık, bulantı, kusma, karın ağrısı, şişkinlik, 

hazımsızlık, kilo kaybı, ishal, konstipasyon, ciltte morarmalar, kaşıntı görülebilir. 

Kadın hastalarda menstürel düzensizlikler izlenebilir. Bu hastalarda, D vitamini 

eksikliği ve hipokalsemi sonucu osteoporoz gelişimi izlenebilir. Dekompanse 

siroz gelişen hastalarda asit, özefagus varis kanaması, hepatik ensefalopati 

görülebilir. İlk gelişen bulgu genellikle asittir. Asite bağlı spontan bakteriyel 

peritonit ve karın ağrısı görülebilir. Yine asite bağlı olarak, karın şişliği, nefes 

darlığı, solunum problemleri gelişebilir. Fizik muayenede sklera ve ciltte sarılık 

bulguları, ciltte solukluk, spider anjiom, gelişen kolletarallere bağlı karın ön 

duvarında venöz yapılarda belirginleşme, çomak parmak, palmar eritem, tenar-

hipotenar atrofi, jinekomasti, splenomegali gibi bulgular saptanabilir. 

Ekstrahepatik bulgular olan artrit, dermatit, glomerulonefrit, papuler akrodermatit, 

polyarteritis nodosa, kryoglobulinemi ve polymyaljia romatika izlenebilir (55).  

Kronik hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonunun doğal seyri, virüs 

replikasyonu ile konakçı immün yanıtı arasındaki etkileşime göre 5 ayrı dönemde 

incelenebilir (56). 

 

Faz 1 

Daha önceki dönemlerde ‘immun toleran’ faz olarak adlandırılan fazdır. 

Konak immun sistemi bu evrede HBV replikasyonuna karşı yanıt geliştirmez. 

Karaciğerde inflamasyon minimal düzeydedir ve siroza ilerleyiş nadiren izlenir. 

Perinatal veya yenidoğan döneminde karşılaşma olmuş ise bu faz daha uzun (10 

ile 40 yıl), çocukluk döneminde karşılaşma olmuş ise nispeten daha kısa (15 ile 20 

yıl) sürer. Serokonversiyon sıklıkla puberte yaşları civarında gelişir. Perinatal ya 

da yeni doğan döneminde karşılaşılmışsa bu faz daha uzun (10-40 yıl), 

bulaştırıcılık daha yüksek ve serokonversiyon daha geçtir. HBV ile erişkin 
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döneminde karşılaşılmışsa bu faz ya hiç yoktur veya 1 ay ile 4 ay gibi kısa bir 

dönem sürer (57). Bu fazda spontan HBeAg kaybı oranı oldukça düşüktür. Bu 

hastalar HBV viral yükünün yüksek olması nedeniyle yüksek oranda 

bulaştırıcıdırlar (56). Bu dönem genellikle iyi seyirli olduğundan tedavi önerilmez 

(58).  

 

Faz 2 

Daha önceki dönemlerde ‘immun klirens’ fazı olarak adlandırılan fazdır. Bu 

dönemde virüs yapısında oluşan bazı değişiklikler, immun sistemin maturasyonu 

ve yanıtı nedeniyle HBV antijenine karşı immun aracılıklı hepatosellüler hasar 

izlenir. HBeAg pozitif izlenen kronik hepatit B fazı olup HBeAg varlığı, yüksek 

düzeyde HBV DNA seviyesi ve artmış transaminaz düzeyleri ile karakterizedir 

(54). Virüsle enfekte hepatosit kitlesi azaldığı için HBV DNA düzeyinde bir 

miktar azalma görülür (59). Karaciğer biyopsisinde belirgin inflamatuar aktivite 

izlenir (60). Çoğu hastada HBeAg serokonversiyonu, HBV DNA baskılanması 

izlenir ve hastalar HBeAg negatif enfeksiyon fazına girer. HBeAg 

serokonversiyonu büyük oranda inaktif HBsAg taşıyıcılığına dönüşmektedir. Az 

sayıda olguda ise kronik hepatit B’ye dönüşüm gerçekleşir (61, 62).  

 

Faz 3  

Daha önceki dönemlerde ‘inaktif taşıyıcı’ olarak adlandırılan fazdır. Düşük 

düzeyde replikasyonun olduğu veya replikasyonun olmadığı fazdır. İnaktif taşıyıcı 

durumundaki hastalarda HBeAg negatif ve anti-HBe pozitiftir. Bazı hastalarda, 

HBV DNA, polimeraz zincir reaksiyonu analizleri ile serumda tespit 

edilemeyecek kadar düşüktür. Normal serum ALT düzeyleri mevcuttur ve 

karaciğer biyopsilerinde nekroinflamatuar aktivite düşük düzeydedir. Bu dönem 

sıklıkla ömür boyu sürer ve prognozu iyidir. Kronik hepatit B seyrinde ne kadar 

erken dönemde inaktif taşıyıcı dönemine girilirse, takibinde prognozun da o kadar 

iyi olduğu gösterilmiştir. Kronik HBV taşıyıcılarında HCC gelişme riski diğer 

popülasyonlara göre 100 kat fazladır. İnaktif HbsAg taşıyıcılarında bu oran binde 

5 civarındadır (62).  
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Faz 4  

Daha önceki dönemlerde ‘reaktivasyon fazı’ olarak adlandırılan fazdır. 

İnaktif HBV taşıyıcılarının üçte birinde HBeAg tekrar pozitifleşmeden kronik 

hepatit oluşabilir. Bu fazda HBeAg’nin negatifliği ve anti-HBe antikorunun 

pozitifliği izlenir. Yükselmiş aminotrasferaz seviyeleri ve karaciğerde gelişen 

nekroinflamasyona ait histolojik bulgular mevcuttur (63). HBeAg negatif kronik 

hepatit, potansiyel olarak ciddi ve ilerleyici bir karaciğer hastalığıdır. Hastalık 

aktivitesinin kendiliğinden kalıcı olarak iyileşmesi nadiren izlenir. Tedavi sonu 

yanıt oranı ve kalıcı yanıt oranı daha düşüktür ve siroz gelişimi riski yüksektir 

(64, 65).  

 

Faz 5 

Aynı zamanda ‘okült HBV enfeksiyonu’ olarak da bilinen fazdır. Hepatit 

yüzey antijeni (HBsAg) negatiftir. Bu fazda anti-HBc IgG pozitif izlenir. Anti-

HBs pozitif veya negatif olabilir. Serum aminotransferaz düzeyleri normaldir, 

nadiren serumda HBV-DNA saptanabilir. HBV-DNA (cccDNA) karaciğer 

dokusunda sıklıkla mevcuttur. İmmunosupresif ilaç kullanımı bu hastalarda HBV 

reaktivasyonuna neden olabilir (56).  

Kronik HBV enfeksiyonunun doğal seyri ve fazları Tablo 2.2’de 

gösterilmiştir (56). 

 

Tablo 2.2. Kronik HBV enfeksiyonunun doğal seyri ve fazları  

 
HBeAg pozitif HbeAg negatif 

Kronik 
enfeksiyon 

Kronik 
hepatit 

Kronik 
enfeksiyon 

Kronik 
hepatit 

HBsAg  Yüksek  Yüksek/orta  Düşük  Orta  

HBeAg  Pozitif  Pozitif  Negatif  Negatif  

HBV DNA  >107 IU/ml  104-107 IU/ml  <2000 IU/ml*  >2000 IU/ml  

ALT  Normal  Yüksek  Normal  Yüksek**  

Karaciğer 
hastalığı  

Yok/minimal  
Orta derecede/  

şiddetli  
Yok  

Orta derecede/  

şiddetli  

Eski terminoloji  İmmün toleran  
İmmün reaktif 

HBeAg pozitif  
İnaktif taşıyıcı  

HBeAg negatif 

kronik hepatit  

 Faz 1 Faz 2 Faz 3 Faz 4 
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2.6. Hepatit B Enfeksiyonunda Tanı 

HBV enfeksiyonu tanısında, hepatit B antijenleri ve antikorlarının serum 

seviyelerindeki karakteristik değişiklikleri kullanılır. Hepatit B yüzey antijeni 

(HBsAg), HBV enfeksiyonunun serolojik bulgusudur. HBsAg, hepatik 

inflamasyona bağlı semptomların gelişmesinden veya serum aminotransferazların 

(özellikle ALT) yükselmesinden önceki dönemde, HBV ile karşılaşmadan 

yaklaşık 1 ile 10 hafta içerisinde serumda pozitifleşir. İyileşen hastalarda, HBsAg 

serumda genellikle dört ile altı ay sonra negatifleşir. HBsAg’nin altı aydan uzun 

süre pozitif izlenmesi kronik enfeksiyonu gösterir. İyileşen hastalarda HBsAg’nın 

negatifleşmesi sonrasında, hepatit B yüzey antikoru (anti-HBs) pozitifleşir. 

Hastaların çoğunda, anti-HBs ömür boyu pozitif olarak devam eder ve uzun süreli 

bağışıklık kazanıldığını gösterir. Bazı hastalarda hem HBsAg’nin hem anti-HBs 

antikorunun negatif izlendiği bir pencere dönemi olmaktadır. Bu dönemde 

serolojik tanı, hepatit B çekirdek antijenine karşı oluşan IgM yapısındaki anti-

HBc antikor düzeyinin ölçülmesi ile koyulabilir. HBsAg ve anti-HBs’nin ikisinin 

birden pozitif olduğu durumlar bildirilmiştir (66). Bu hastalarda dolaşımdaki 

antikorlar virüsleri nötralize edemediğinden bu hastalar taşıyıcı olarak kabul 

edilmelidir.  

Hepatit B çekirdek antijeni (HBcAg), enfekte hepatositlerde eksprese edilen 

bir hücre içi antijendir. Bu nedenle serumda saptanamaz. Serumda hepatit B 

çekirdek antijenine karşı gelişen antikor (anti-HBc) saptanabilir. Akut enfeksiyon 

sırasında, anti-HBc IgM sınıfındadır. Hepatit B çekirdek antijenine karşı gelişen 

antikor (anti-HBc), HBV enfeksiyonu boyunca tespit edilebilir. Anti-HBc IgM, 

HBsAg’ın negatifleşmesi ile anti-HBs’nin pozitifleşmesi arasındaki pencere 

dönemi boyunca HBV enfeksiyonunun tek belirtecidir. İzole anti-HBc varlığının, 

düşük endemik prevalansı olan bölgelerdeki kan bağışçılarının yüzde 0,4 ile 1,7 

'sinde ve yüksek endemik ülkelerdeki popülasyonun yüzde 10 ile 20’sinde 

izlendiği bildirilmiştir (67). İzole anti-HBc varlığı ağırlıklı olarak pencere 

döneminde görülmesine rağmen, iyileşmeden yıllar sonra anti-HBs düzeylerinin 

ölçülemeyecek düzeyde düşük olduğu ve benzer şekilde kronik HBV 

enfeksiyonunda HbsAg seviyesinin ölçülemeyecek düzeyde düşük olduğu, 

HBsAg ölçümünü yanıltacak HBsAg mutasyonlarının olduğu veya yanlış 
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pozitiflik olan durumlarda, etyolojinin belirlenmesi için anti-HBc, HBsAg, anti-

HBs ve hepatit B e antikoru (anti-HBe) ölçümlerinin tekrarlanması faydalıdır. 

İzole anti-HBc pozitifliği okült enfeksiyonun bir göstergesi olabileceğinden 

organ nakli vericisi olacak hastalarda ve yoğun immünosüpresif tedavi alacak 

hastalarda önemlidir. Bu hastaların bazılarında proflaktik antiviral tedavi 

reaktivasyon riskini azaltır.  

Hepatit B e antijeni (HBeAg), precore proteininden eksprese edilen bir 

proteindir. Genellikle HBV replikasyon ve bulaşıcılığının bir belirteci olarak 

kabul edilir. HBeAg varlığı ve serumdaki yüksek HBV DNA seviyeleri, daha 

yüksek HBV enfeksiyonu bulaş oranları ile ilişkilendirilmiştir (68).  

HBeAg ile anti-HBe serokonversiyonu, akut enfeksiyonu olan hastalarda, 

HBsAg ile anti-HBs serokonversiyonundan daha önce gelişir. Bununla birlikte, 

kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda HBeAg serokonversiyonu yıllar boyunca 

gecikebilir. Bu hastalarda, genellikle yüksek HBV DNA düzeyleri ve aktif 

karaciğer hastalığı izlenir. 

HBeAg’dan anti-HBe'ye serokonversiyon gelişen hastalarda genellikle 

serum HBV DNA düzeyinde azalma ve karaciğer hastalığında remisyon izlenir 

(69, 70).  

Serum HBV DNA testlerinin kronik HBV hastalarının yönetimindeki ana 

klinik rolü, antiviral tedavi endikasyonunda değerlendirilmek üzere HBV 

replikasyonu sayısını belirlemektir. Birkaç büyük ölçekli kohort çalışmasında, 

uzun süre yüksek olarak izlenen HBV DNA düzeylerinin bağımsız bir şekilde 

karaciğer sirozu ve hepatosellüler karsinom riskini arttırdığı bildirilmiştir (71, 72).  

 

Akut Hepatit  

Akut hepatit B'nin tanısı, hepatit B yüzey antijeni (HBsAg) ve hepatit B 

çekirdek antikorunun (anti-HBc IgM) saptanmasına dayanır. Enfeksiyonun ilk 

aşamasında, HBV replikasyon markerleri olan hepatit B e antijeni (HBeAg) ve 

HBV DNA pozitifliği de mevcuttur. İyileşme sürecinde HBV DNA’nın 

negatifleşmesi, HBeAg’nin anti-HBe’ye serokonversiyonu ve ardından 

HBsAg’nin anti-HBs’ye serokonversiyonu izlenir. 
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Geçirilmiş HBV enfeksiyonu 

Anti-HBs ve anti-HBc IgG varlığı ile karakterizedir. Aşılama ile HBV 

bağışıklığında anti-HBs’nin tek başına pozitifliği izlenir. Anti-HBc negatiftir. 

 

Kronik HBV enfeksiyonu 

 Kronik HBV enfeksiyonu tanısında, serumda HBV enfeksiyonuna ait 

serolojik ve virolojik göstergeler ile karaciğer hastalığına ait biyokimyasal ve 

histolojik belirteçler birlikte değerlendirilir. Kronik HBV enfeksiyonu tanısı 

temel olarak HBsAg’nin altı aydan fazla sürede pozitifliği ile tanımlanır. HBV 

replikasyonunu değerlendirmek için HBeAg ve serum HBV DNA düzeylerine 

bakılmalıdır. Kronik HBV enfeksiyonu olan tüm hastalar düzenli olarak 

izlenmelidir. Takiplerde HBV DNA ve alanin transaminaz (ALT) seviyeleri, 

karaciğer hastalığının progresyonunu izlemek ve tedavi yaklaşımı için 

değerlidir. 

 

Okült HBV enfeksiyonu 

HBsAg negatif olan hastalarda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile 

saptanabilir HBV DNA varlığı gösterilebilen hastalar okült HBV enfeksiyonu 

olarak tanımlanır. Bu hastalar anti-HBc pozitif ve negatifliğine göre seropozitif 

veya seronegatif olarak alt sınıflara ayrılmıştır (73). Bu hastaların çoğu, 

saptanamayacak düzeyde düşük HBsAg ve HBV DNA düzeylerine sahiptir. HBV 

DNA sıklıkla karaciğerde tespit edilir ve bu kişilerden karaciğer transplantasyonu 

de novo HBV enfeksiyonuna neden olabilir (74, 75). Okült HBV enfeksiyonu 

kriptojenik kronik karaciğer hastalığı olan ve HBV enfeksiyonu için risk faktörleri 

bulunan hastaların ayırıcı tanısında göz önünde bulundurulmalıdır.  

Hepatit B enfeksiyonunda serolojik testlerin yorumlanması Tablo 2.3’te 

verilmiştir (17). 
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Tablo 2.3. Hepatit B enfeksiyonunda serolojik testlerin yorumlanması 

 
Akut 

Hepatit B 

Enfeksiyonla 

Kazanılmış 

Bağışıklık 

Aşılamayla 

Kazanılmış 

Bağışıklık 

Aktif 

Kronik 

Hepatit B 

İnaktif 

Kronik 

Hepatit B 

HBsAg  + - - + + 

Anti-HBs  - + + - - 

HBeAg  + - - ± - 

Anti-HBe  - ± - ± + 

Anti-HBc  + + - + + 

Anti-HBc IgM  + - - - - 

HBV-DNA  + - - + ± (düşük) 

ALT  Yüksek Normal Normal Yüksek Normal 

 

2.7. Hepatit B Enfeksiyonunda Tedavi 

Akut HBV enfeksiyonunun tedavisi birçok klinik duruma göre değişkenlik 

göstermektedir. Bununla birlikte, maruz kalan tüm temaslarda enfeksiyonu 

önlemek için uygun önlemler alınmalı ve bağışıklığı olmadığı bilinen tüm ev içi 

teması olan veya cinsel teması olan kişilere hepatit B immünoglobülin ve hepatit 

B aşısı uygulanmalıdır. 

Çoğu hasta için tedavi temel olarak destekleyici tedavidir. Akut HBV 

enfeksiyonuna bağlı karaciğer yetmezliği olasılığı %1’den azdır ve 

immünokompetan erişkinlerde kronik HBV enfeksiyonuna ilerleme olasılığı 

%5’ten azdır (4).  

Kronik HBV enfeksiyonu, hepatit B yüzey antijeninin (HBsAg) altı aydan 

daha uzun süre devam etmesi olarak tanımlanır. Kronik HBV enfeksiyonunun 

yönetiminde gözetilmesi gereken klinik değişkenler (örneğin, karaciğer 

inflamasyonu ve/veya sirozu varlığı veya yokluğu), hastanın enfeksiyona karşı 

immünolojik yanıtı (örneğin; Hepatit B antijen durumu), virolojik faktörler 

(örneğin; HBV viral yükü ve genotip) ve hastalığın ilerlemesi için risk faktörleri 

(örneğin; 40 yaşından büyük olması ve hepatosellüler karsinom aile öyküsü) gibi 

birçok faktör söz konusudur. Tedaviye başlama kararı öncelikle sirozun varlığına, 

ALT seviyesine ve HBV DNA seviyesine bağlıdır. Bununla birlikte; malignite, 

immunosupresif tedavi ve hamilelik gibi eşzamanlı koşulları olan hastalar için ek 

endikasyonlar vardır (5). 
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HBV’ye sekonder hayatı tehdit eden karaciğer hastalığı olan hastalara 

antiviral tedavi başlanmalıdır. Akut karaciğer yetmezliği olan hastalar (örneğin; 

fulminant akut HBV, kronik HBV’nin şiddetli alevlenmesi), dekompanse siroz 

gelişen hastalar için tedavi başlanmalıdır (76). Bu hastalar ayrıca karaciğer nakli 

için de değerlendirilmelidir. Antiviral tedavi, bu hastaların karaciğer nakli 

gerektirmesi durumunda tekrarlayan HBV enfeksiyonu riskini de azaltır. 

Sirozu olmayan hastalar değerlendirildiğinde HBeAg pozitif (immun aktif 

faz) olan, HBV DNA> 20.000 IU/mL (>105 kopya/mL) ve ALT 2 kattan fazla 

artmış hastalarda (5), HBeAg negatif kronik hepatit olan HBV DNA> 2000 

IU/mL (>105 kopya/mL) ve ALT 2 kattan fazla artmış hastalarda, HBV DNA 

veya aminotransferaz seviyelerine bakılmaksızın (5), immünosupresif tedaviye 

başlamadan önce kronik HBV’li tüm hastalarda hepatosellüler karsinomalı (HCC) 

tüm hastalarda (77), HBV ve HCV ile koenfeksiyonu olan tüm hastalarda antiviral 

tedavi başlanmalıdır. 

Antiviral tedavinin amacı, HBV DNA’nın baskılanması, başlangıçta HBeAg 

pozitif olan hastalarda HBeAg’nin negatifleşmesi ve HBsAg’nin 

negatifleşmesidir. Özellikle hem HBeAg hem de HBsAg negatifleşen hastalarda 

uzun süreli viral cevap, nekroinflamatuar aktivitede azalma, zaman içinde 

fibrozisde azalma ve serum ALT’nin normalleşmesi izlenir. Antiviral tedavi aynı 

zamanda kronik HBV’nin uzun vadeli komplikasyon riskini (karaciğer yetmezliği 

ve hepatosellüler karsinom) ve HBV’nin diğer insanlara bulaşını azaltabilir. 

Kronik HBV tedavi stratejilerini tipik olarak pegile interferon (PEGIFN) ya 

da nükleozid ve nükleotid analogları oluşturur. Ayrıca, HBV tedavisi için yeni 

stratejiler geliştirilmeye devam edilmektedir.  

 

2.7.1. Pegile İnterferon 

HBV enfeksiyonun tedavisinde ilk onay almış olan ilaç interferondur. 

Antiviral, antiproliferatif ve immunomodülatör etkili doğal sitokinlerdir. 

İnterferon, uzun süreli tedavi almak istemeyen iyi kompanse karaciğer hastalığı 

olan genç hastalarda kullanılmaktadır. Pegile interferon (PegIFN) daha yüksek 

yanıt oranlarının olduğunun gösterilmesiyle ve dozlam sıklığının daha az olması 

nedeniyle standart interferonun yerini almıştır (78). HBeAg-pozitif hastalar 
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arasında, HBV genotip A ve genotip B ve düşük HBV DNA ve yüksek ALT 

seviyelerinin olması, interferon tedavisine iyi yanıt alınabileceği öngörüsünü 

oluşturur. İnterferon alfa deri altı enjeksiyonuyla uygulanır. Tercih edilen 

formülasyon, haftada bir kez 180 mcg peginterferon alfa-2a’dır (79). İnterferonun 

nükleozid, nükleotid analoglarına kıyasla avantajı, sonlu tedavi süresi olmasıdır. 

Öte yandan, interferonun yan etkileri birçok hasta için rahatsız edicidir ve nadir de 

olsa ciddi olabilir. En sık yan etkileri grip benzeri sendrom, ateş, titreme, 

halsizlik, baş ağrısı, miyalji, artralji, bulantı, kusma ve ishaldir. Uygulama dozunu 

ve süresini etkileyen en önemli toksisite, kemik iliği depresyonudur. Ayrıca 

nöropsikiyatrik bozukluklar, tiroid bozuklukları, kardiyotoksisite ve çeşitli 

dermatolojik bozukluklar da görülebilir. İnterferon, hamile kadınlarda ve 

dekompanse hastalığı veya kompanse siroz ve portal hipertansiyonu olan 

hastalarda kullanılmamalıdır (80, 81, 82). Mevcut interferon tedavileri ile 

nükleozid ve nükleotid tedavilerine göre daha yüksek yanıtlar alındığını gösteren 

çalışmalar mevcuttur (83, 84), ancak paraenteral uygulama gerektirmesi ve 

bahsedilen yan etkiler interferon uygulamalarında güçlüklere neden olmaktadır. 

 

2.7.2. Nükleozid Analogları 

Lamivudin 

Lamivudin kronik hepatit B tedavisinde FDA tarafından onaylanmış ilk 

nükleozid analoğudur. Lamivudin, siklik nükleozid analoğudur ve intrasellüler 

hepatosit kinazlar tarafından fosforile edilerek aktif metaboliti olan trifosfata 

dönüşür. Lamivudin trifosfat, HBV polimerazın doğal substratı olan nükleozit 

trifosfatla yarışmalı inhibisyon ile polimeraz enzimini bloke etmekte ve viral 

replikasyonu durdurmaktadır. 

Lamivudinin temel avantajı, diğer oral ajanlara kıyasla daha düşük maliyeti 

ve güvenilirliğini onaylayan uzun yıllara dayanan tecrübesidir. Bununla birlikte, 

lamivudine karşı gelişen yüksek ilaç direnci oranı ve entekavir, tenofovir gibi 

daha düşük direnç oranları mevcut olan tedaviler gelişmesi ile lamivudinin 

kullanımı azalmıştır. 
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Entekavir 

2-deoksiguanozin’in trisiklik analoğu olup, nükleozid grubu yüksek genetik 

bariyerli etkin bir antiviral ilaçtır. HBV replikasyonunu 3 basamakta inhibe eder. 

HBV DNA polimeraz primerlerinin oluşumunun inhibisyonu, pregenomik 

RNA’dan negatif HBV DNA polimeraz zincirine revers transkripsiyonu ve HBV 

DNA pozitif zincir sentezini inhibe eder (85). Lamivudin ve adefovirden farklı 

olarak selektif HBV inhibitörü olan entekavir; HIV ve diğer DNA virüslerine 

etkili değildir Entekavir’in temel avantajları, tedavi almamış hastalarda güçlü 

antiviral aktivitesi ve düşük ilaç direnci oranıdır. Ayrıca, entekavir tedavisinin 

mevcut hepatik fibrozis seviyesinde gerileme sağladığı gösterilmiştir (86). 

Bununla birlikte, lamivudin’e dirençli hastalarda ikinci sıra tedavi olarak 

entekavir kullanılan hastaların %50 kadarında entekavir’e de direnç geliştiği 

gözlenmiştir (87, 88, 89). Yan etkileri; baş ağrısı, sersemlik, letarji, abdominal 

rahatsızlık, bulantı, ishal ve fotosensitivitedir. Yan etkiler açısından, klinik 

çalışmalarda lamivudin ile benzer güvenlik profili olduğu gösterilmiştir (90). 

Ancak mortal seyredebilen yağlanmaya bağlı hepatomegali ve laktik asidoz 

olguları bildirilmiştir. 

 

Telbuvidin 

Telbivudin, HBV’ye karşı güçlü antiviral aktivitesi olan bir L-nükleozid 

analoğudur. Telbuvudin, lamivudin ve adefovir ile karşılaştırıldığında biraz daha 

güçlü antiviral etkilere sahip olduğu görülmektedir. Ek olarak, telbivudinin 

tanımlanamayan bir mekanizma ile böbrek fonksiyonunda hafif iyileşmeler 

sağladığı bildirilmiştir (91). Bu potansiyel faydalara rağmen, alternatif antiviral 

ajanlarla karşılaştırıldığında, ilaç direnci ve diğer advers olaylar (örneğin miyopati 

ve periferik nöropati) riskini arttırması nedeniyle önerilmemektedir (92, 93). 

 

2.7.3. Nükleotid Analogları 

Adefovir 

Adenozin monofosfatın nükleotid analoğudur. Antiretroviral 

reverstrankriptaz inhibitörü olan adefovir dipivoxil oral alındıktan sonra 

gastrointestinal sistemde absorbsiyona uğrar ve spesifik olmayan esterazlarla 
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enzimatik hidrolize uğrayarak adefovir oluşur. Hücre içinde fosforilasyon 

reaksiyonlarına uğrayarak aktif molekül olan adefovir difosfata dönüşür. 

Adefovir'in en önemli rolü, lamivudine dirençli HBV hastalarında, tercihen diğer 

ajanlarla kombinasyon halinde uygulanmasıdır. Ancak bu rol, tenofovirin 

monoterapi olarak kullanıldığında daha etkili olduğu gösterilmesiyle azalmıştır. 

Ayrıca, oral ajanlar içinde en az potent olan ajandır ve birinci basamak ajan olarak 

önerilmez. Adefovir, 10 mg/gün dozunda kullanılır, böbrek yetmezliği için doz 

ayarlaması gerekmektedir (94).  

 

Tenofovir 

Tenofovir, adefovir gibi bir asiklik nükleotid analoğudur. Tenofovir, tedavi 

almamış hastalarda birinci basamak ve diğer nükleozid, nükleotid analoglarına 

(örneğin; lamivudin) ilaç direnci geliştirmiş olanlarda ikinci basamak tedavi 

olarak kullanılabilir. Tenofovir disoproksil fumarat alan hastaların klinik 

çalışmalarında, sekiz yıla kadar tedavi edilmiş olanlar arasında bile tenofovir 

direnci için mutasyon tespit edilmemiştir.  

Tenofovir’in, tenofovir disoproksil fumarat ve tenofovir alafenamid olarak 

iki formülasyonu vardır. Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ön ilaç olan 

tenofovir disoproksilin fumarat tuzudur. TDF oral yolla alındıktan sonra absorbe 

edilir ve bir nükleotid monofosfat analoğu olan tenofovire, daha sonra T 

hücrelerinde iki fosforilasyon reaksiyonu sonucu hücresel enzimlerle zorunlu bir 

zincir sonlandırıcısı olan etkin metaboliti tenofovir difosfata dönüşür. Tenofovir 

difosfat doğal deoksiadenozin 5 trifosfat substratı ile yarışarak HBV polimeraz 

aktivitesini inhibe eder. DNA içine girdikten sonra DNA zincirini sonlandırır (95). 

Tenofovir disoproksil fumaratın kullanımı, böbrek fonksiyonları ve kemik mineral 

yoğunluğu üzerindeki yan etkilerle ilişkilendirilmiştir, ancak bu toksisitenin orta 

veya uzun vadede klinik açıdan önemli olup olmadığı tartışılmaktadır. Mevcut 

bilgiler, tenofovir disoproksil fumarat kullanımının, idrarda düşük moleküler 

ağırlıklı proteinler, fosfat, ürik asit ve glukoz atılımını progresif olarak 

arttırabildiğini göstermektedir (7, 8, 9, 10). İnvivo yapılan bir çalışmada tenofovir 

disoproksil fumarat’ın böbrek proksimal tübüler hücrelerinde mitokondriyal 

toksisiteye neden olduğu, hücre çoğalmasını ve yaşam süresini azalttığı 
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gösterilmiştir (96). Tenofovir disoproksil fumarat kullanan hasta oranının artması 

ve uzun süreli kullanımıyla birlikte farklı tübüler anormalliklerin ciddiyeti ile 

birlikte Fanconi sendromunun oluşabildiği gözlenmiştir (11). Ek olarak, tübüler 

disfonksiyona sekonder hiperfosfatüri kemik, böbrek ve düzenleyici hormonlar 

arasındaki etkileşimi değiştirerek kemik kaybına ve daha az oranda Fanconi 

sendromunda gözlenen hipofosfatemik osteomalaziye neden olabilir (9). Ancak, 

Fanconi sendromu insidansı düşüktür ve klinik çalışmalarda <%0,1 ile %1,5 

arasında değişmektedir (97, 98). 101 katılımcı ile yapılan randomize plasebo 

kontrollü prospektif bir çalışmada, tenofovir disoproksil kullananlarda plasebo 

grubuna göre istatistiksel olarak anlamlı bir kreatinin artışı ve serum fosfor düşüşü 

izlenmediği görülmüştür (99). En az 1 yıl boyunca tenofovir kullanmış 389 

hastanın 7 yıl boyunca izlendiği tenofovir kullananların adefovir kullanan 

hastalarla karşılaştırıldığı prospektif bir çalışmada, tenofovir kullananlar ile 

adefovir kullananların ortalama kreatinin ve fosfor düzeyleri karşılaştırıldığında 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık olduğu, ancak >0,5 mg/dL’den daha 

fazla kreatinin artışı ve serum fosfor değerlerinin 2 mg/dl’den daha fazla düştüğü 

hastalar karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmadığı 

gösterilmiştir (100). 60 hasta ile yapılan gözlemsel bir çalışmada tenofovir 

disoproksil fumarat tedavisinin başlangıcından sonra ilk 6 aylık süreçte, belirgin 

düzeyde yüksek olmayan ancak istatistiksel olarak istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde GFR düşüşü ve fosfor düşüşü izlendiği gösterilmiştir. Tedavinin 12. 

ayından sonra bu değerlerin bazal değerlere yaklaştığı ve stabil seyrettiği 

bildirilmiştir (101). Tenofovir disoproksil fumarat kullanan 273 hastanın 24 ay 

boyunca izlendiği bir çalışmada kreatinin ve GFR düzeylerinde 24 aylık sürecin 

tamamında ve tüm zamansal noktalarda farklılık izlendiği bildirilmiştir. Yine aynı 

çalışmada 24 aylık takiplerde serum fosfor ve kalsiyum düzeylerinde değişiklik 

izlenmediği bildirilmiştir (102). Her ne kadar tenofovir disoproksil fumarat 

kullanan hastalarda kronik böbrek hastalığına ilerleme nispeten nadir olsa da, 

büyük kohortlarda tenofovir disoproksil fumarat kullanımı kronik böbrek 

hastalığına bağlı temel risk faktörlerinden biri olarak düşünülmektedir. Uygulama 

kılavuzlarında da TDF ile tedavi edilen HBV-pozitif bireylerde GFR’nin 
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periyodik olarak izlenmesi, KBH risk faktörleri olan bireylerde artmış izleme 

sıklığı önerilmektedir (103, 104). 

Bu nedenlerle artık çoğu hasta için, tenofovir disoproksil fumarat yerine 

tenofovir alafenamid önerilmektedir. Başlangıçta tenofovir disoproksil fumarat 

tedavisi ile başlayan yaşlı hastalarda ve böbrek yetmezliği veya osteoporoz için 

risk faktörleri olanlarda, tenofovir alafenamid’e geçilmesi önerilmektedir. 

Tenofovir disoproksil fumarat, tenofovir alafenamid ile karşılaştırıldığında 

tenofovir disoproksil fumarat hakkında daha fazla deneyim sahibi olmakla 

birlikte, tenofovir alafenamidin tedavide eşit derecede etkili olduğu ve daha az 

renal ve kemik toksisitesi ile ilişkili olduğunu gösteren çalışmalar vardır (12, 13, 

14). 

Azalmış böbrek fonksiyonuna sahip hastalarda ve dekompanse sirozlu 

hastalarda tenofovir formülasyonu seçimi tartışılmaktadır. 

 

  



29 

 

3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışma için 12/06/2019 tarihinde Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi 

Klinik Araştırmalar Etik Kurulu’nun onayı alındı (21/06/2019 tarih ve 

70904504/271 sayılı karar) (Ek-1). 

 

3.1. Hastalar ve Hasta Grupları 

Akdeniz Üniversitesi Tıp Fakültesi Hastanesi Hepatoloji Polikliniği’nde 1 

Mayıs 2014 ve 1 Mayıs 2019 tarihleri arasında değerlendirilmiş olan 1645 

hastanın kayıtları incelendi.  

Bu hastalar arasından çalışmaya dahil edilme kriterlerine göre; 

1) 18 yaşın üzerinde olan, 

2) Daha önce farklı bir antiviral tedavi almış ya da tedavi almamış, 

poliklinik takiplerinde tenofovir disoproksil fumarat başlanmış, tedavisi 

halen devam eden veya herhangi bir nedenle sonlandırılmış kronik 

hepatit B hastaları çalışmaya dahil edildi. 

Çalışmadan dışlama kriterlerine göre; 

1) Böbrek hasarı ve tübüler disfonksiyona yol açabilecek ciddi 

komorbiditesi olan, 

2) Böbrek hasarı ve tübüler disfonksiyon riski yüksek olan ilaç kullanımı 

olan, 

3) HDV koenfeksiyonu veya süperenfeksiyonu olan, 

4) HCV veya HIV enfeksiyonu birlikteliği olan, 

5) Tenofovir disoproksil fumarat tedavisini düzenli almamış olan, 

6) Karaciğer sirozu gelişmiş olan, 

7) İmmünsupresif veya immünmodülatör ilaç kullanmakta olan, 

8) Yeterli veriye ulaşılamayan hastalar çalışmaya dahil edilmedi. 

Bu kriterleri karşılayan toplam 128 hastanın yaşı, cinsiyeti, tedaviye 

başlama tarihi, toplam takip süresi, daha önce farklı bir antiviral tedavi alıp 

almadığı, diyabetik olup olmadığı, hipertansiyonu olup olmadığı, hipertansiyonu 

bulunan hastaların kullandığı antihipertansif ilaçlar, tedavi başlangıcındaki HBV 
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DNA düzeyi, takiplerinde HBV DNA düzeyinin negatifleşip negatifleşmediği, 

HBV DNA düzeyi negatifleşen hastalarda yeniden pozitifleşme görülüp 

görülmediği, tedavi başlangıcında ve tedavi başlangıcından itibaren birinci ayda, 

altıncı ayda, birinci yılda ve sonraki her yıl için serum kreatinin düzeyleri, 

hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeyleri, BUN düzeyleri, serum kalsiyum 

düzeyleri ve serum fosfor düzeyleri kaydedildi. 

Sistolik kan basıncı düzeyi >140 mmHg ve/veya diyastolik kan basıncı 

düzeyi >90 mmHg olan ve/veya daha önceki takiplerinde hipertansiyon tanısı 

almış ve antihipertansif ilaç başlanmış hastalar hipertansiyon hastası kabul edildi. 

HbA1c düzeyi ≥ %6,5 ve/veya açlık plazma glukozu ≥126 mg/dL olan ve/veya 

daha önceki takiplerinde tanı almış hastalar diyabetik hasta kabul edildi.  

Tedavi başlangıcında ve tedavi başlangıcından itibaren birinci ayda, altıncı 

ayda, birinci yılda ve sonraki her yıl için serum kreatinin düzeyleri, hesaplanmış 

GFR (CKD-EPI) düzeyleri, BUN düzeyleri, serum kalsiyum düzeyleri ve serum 

fosfor düzeylerinin zamana bağlı değişimlerinin incelenebilmesi için 128 hasta 

içerisinden 36 aylık takip süresini tamamlamış 58 hastadan oluşan ikinci bir 

kohort grubu oluşturuldu. 

Çalışmaya dahil edilen hasta sayısının şematik görünümü Şekil 3.1’de 

verilmiştir. 

 

 

Şekil 3.1. Çalışmaya dahil 

edilen hasta sayısının şematik 

görünümü 

 

 

 

Toplam başvuru

1645 
hasta

Çalışmaya dahil 
edilen

128 hasta

En az 36 ay takip 
süresi olan

58 hasta
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128 hastadan oluşan ilk hasta kohortu, HBV DNA düzeyine göre 0 IU/ml, 

1-1999 IU/ml, 2000-19999 IU/ml, 20000-99999 IU/ml, >1000000 IU/ml olmak 

üzere 5 gruba ayrıldı. 

En az 36 aylık takip verileri olan 58 hastadan kohorttaki hastalar ise yaş 

aralıklarına göre (<30, 30-40 yaş, 40-50, 50-60 yaş, >60 yaş), tenofovir 

disoproksil fumarat öncesinde farklı bir antiviral tedavi almış veya farklı bir 

antiviral tedavi almamış olmasına göre, diyabetik olup olmamasına göre, 

hipertansiyonu bulunup bulunmamasına göre, diyabet ve hipertansiyon 

birlikteliğinin olup olmamasına göre alt gruplara ayrıldı.  

Başlangıçta HBV DNA düzeyi 0 IU/ml olan 12 hasta (%9,4), 1-1999 IU/ml 

olan 22 hasta (%17,2), 2000-19999 IU/ml olan 21 hasta (%16,4), 20000-999999 

IU/ml olan 51 hasta (%39,8), >1000000 IU/ml olan 22 hasta (%17,2) vardı. 

Katılımcıların HBV DNA düzeyine göre gruplandırılmış dağılımı Tablo 3.1’de 

gösterilmiştir. 

 

Tablo 3.1. Katılımcıların HBV DNA düzeyine göre gruplandırılmış dağılımı 

HBV DNA (IU/mL) Hasta Sayısı (n=128) Hasta Yüzdesi (%) 

0 12 9,4% 

1-1999 22 17,2% 

2000-19999 21 16,4% 

20000-999999 51 39,8% 

>1000000 22 17,2% 

 

Çalışmaya alınan 128 hastanın ortalama takip süresi 33,41±17,59 ay, 

ortanca değer 30 aydı. Ortalama yaş 47,99±13,65 yıl, ortanca yaş 49 yıldı. 

58 hastadan oluşan diğer grup incelendiğinde, ortalama yaş 50,72±13,70 yıl, 

ortanca yaş 52 yıldı. Yaş gruplarına ayrıldığında <30 yaş 5 (%8,6) hasta, 30-40 

yaş 6 (%10,3) hasta, 40-50 yaş 14 (%24,1) hasta, 50-60 yaş 17 (%29,3) hasta, >60 

yaş 16 (%27,6) hasta mevcuttu. Tenofovir disoproksil fumarat öncesinde farklı bir 

antiviral tedavi almış 33 (%56,9) hasta, farklı bir antiviral tedavi almamış 25 

(%43,1) hasta mevcuttu. Hastaların 35’i (%60,3) erkek, 23’i (%39,7) kadındı. 

Diyabeti olanlar 8 (%13,8) hasta, diyabeti olmayanlar 50 (%86,2) hastaydı. 
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Hipertansiyonu bulunanlar 15 (%25,9) hasta, hipertansiyonu bulunmayanlar 43 

(%74,1) hastaydı. Diyabet ve hipertansiyon hastalığının her ikisi mevcut olan 6 

(%10,3) hasta, herhangi biri mevcut olan 10 (%17,2) hasta, her ikisi de olmayan 

hasta 42 (%72,4) vardı. 36 aydan uzun süreli takip edilmiş olan hastaların 

gruplandırılmış dağılımı Tablo 3.2’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 3.2. 36 aydan uzun süreli takip edilmiş olan hastaların gruplandırılmış 

dağılımı 

Grup Değişken 
Hasta Sayısı 

(n=58) 
Yüzde (%) 

Tedavi Tip 
Farklı tedavi almamış 25 43,1% 

Farklı tedavi almış 33 56,9% 

Yaş Grubu 

<30 yaş 5 8,6% 

30-40 yaş 6 10,3% 

40-50 yaş 14 24,1% 

50-60 yaş 17 29,3% 

>60 yaş 16 27,6% 

Cinsiyet 
Erkek 35 60,3% 

Kadın 23 39,7% 

DM 
Diyabet Yok 50 86,2% 

Diyabet Var 8 13,8% 

HT 
HT yok 43 74,1% 

HT var 15 25,9% 

DM ve HT 

İkisi de yok 42 72,4% 

Herhangi biri var 10 17,2% 

İkisi de var 6 10,3% 

 

3.2. İstatistiksel Analiz 

Veriler toplandıktan sonra Akdeniz Üniversitesi İstatistik Danışma 

Birimi’nden istatistiksel analiz için yardım alındı. Tanımlayıcı istatistikler yüzde, 

ortalama ve standart sapma ile sunuldu. Normallik varsayımı Shapiro Wilk Testi, 

çarpıklık basıklık değerleri ve q-q plot grafikleriyle kontrol edildi. Tüm hastalarda 
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ALT, kreatinin, tahmini GRF (CKD-EPI), kalsiyum, fosfor düzeylerinin zamana 

bağlı değişimi Repeated Measures ANOVA tek yönlü varyans analizi ile 

değerlendirildi. Alt grupların ikili karşılaştırmalarında ALT, kreatinin, tahmini 

GRF (CKD-EPI), kalsiyum, fosfor düzeylerinin zamana bağlı değişiminin gruplar 

arası karşılaştırılması için Repeated Measures ANOVA iki yönlü varyans analizi 

kullanıldı. İkili karşılaştırmalarda Repeated Measures ANOVA sonrasında 

Bonferroni Testi kullanıldı. 0,05'den küçük p değerleri istatistiksel olarak anlamlı 

kabul edildi. İstatistiksel olarak anlamlı olarak bulunan farkların etki 

büyüklüklerini değerlendirmek için kısmi eta kare değerleri kullanıldı. Kısmi eta 

kare (η
2)

 değerlerinin yorumlanmasında genel yaklaşık olarak belirlenmiş kılavuz 

değerler dikkate alındı (105, 106). Bu değerler η
2= 

<0,01 küçük etki, η
2= 

0,06 orta 

düzeyli etki, η
2= 

>0,14 büyük düzeyli olarak kabul edildi. Analizler SPSS 23.0 

programı ile yapıldı. 
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4. BULGULAR 

Çalışmaya alınan 128 hastalanın ortalama takip süresi 33,41±17,59 ay, 

ortanca değer 30 aydı. Hastaların takip süreleri 6 ay ile 60 ay arasında 

değişmekteydi. 128 hasta değerlendirildiğinde takiplerde 5 (%3) hastanın 

tedavisinin kesilmiş veya başka bir antiviral ajan ile değiştirilmiş olduğu görüldü. 

Bu hastaların 1’inde bulantı yan etkisi nedeniyle hasta isteği üzerine ilaç değişimi 

yapılırken, 3 (%2)’ünde kreatinin yükselmesi ve hesaplanmış GFR (CKD-EPI)’de 

düşme nedeniyle ilaç değişimi yapılmıştı. Kreatinin yüksekliği ve hesaplanmış 

GFR (CKD-EPI)’de düşme nedeniyle tedavi değişimi yapılan hastalar sırası ile 53 

yaşında erkek hasta tedavinin 3. ayında, 68 yaşında erkek hasta tedavinin 35. 

ayında ve 33 yaşında erkek hasta tedavinin 47. ayındaydı. Bu 3 hasta 

değerlendirildiğinde üçünün de hipertansiyonu olduğu ve farklı bir ek 

hastalıklarının olmadığı ve başlangıç kreatinin ile hesaplanmış GFR (CKD-EPI) 

düzeylerinin normal aralıkta olduğu görüldü. Fosfor düzeyleri 

değerlendirildiğinde tedavinin herhangi bir aşamasında hipofosfatemi (<2,5 

mg/dl) gelişen 15 (%11,7) hasta mevcuttu. Bu hastalardan serum fosfor düzeyi <2 

mg/dL’nin altına düşen 5 (%3) hasta, serum fosfor düzeyi semptomatik olabilecek 

düzey (104) olan <1 mg/dL’nin altına düşen 1 (%0,07) hasta mevcuttu. Fosfor 

düzeyi <1 mg/dL düzeyine düşen hastanın başlangıç fosfor değeri 1,96 mg/dL idi 

ve tedavinin 6. ayında fosfor düzeyinin 0,88 mg/dL’ye düşmesi nedeniyle tedavi 

değiştirilmişti. Tedaviye direnç, tedavi yanıtsızlığı nedeniyle tedavi değişikliği 

yapılan hasta yoktu. Hiperkalsemi ve hipokalsemi nedeniyle tedavi değişikliği 

yapılan hasta yoktu. Yan etkiler nedeniyle tedavi değişimi yapılan hastalar Tablo 

4.1’de gösterilmiştir. 

 

Tablo 4.1. Yan etkiler nedeniyle tedavi değişimi yapılan hastalar 

Yan etki Tedavi değişikliği yapılan hastalar 

Bulantı 1/128 (%0,7) 

Kreatinin yüksekliği / Hesaplanmış GFR 
(CKD-EPI) düşüklüğü  

3/128 (%2,3) 

Hipofosfatemi  1/128 (%0,7) 

Toplam 5/128 (%3,9) 
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4.1. HBV DNA Düzeyleri 

128 hasta için başlangıç HBV DNA düzeylerine göre oluşturulan 5 grup 

içerisinde HBV DNA takiplerinde HBV DNA düzeyinin negatifleşip 

negatifleşmediği, negatifleşen hastalarda kaçıncı ayda negatifleşmenin izlendiği, 

yeniden pozitifleşme görülüp görülmediği, yeniden pozitifleşen hastalarda kaçıncı 

ayda pozitifleşmenin izlendiği ve yeniden pozitifleşen hastaların şu andaki 

takipleri değerlendirildi. 

Başlangıç HBV DNA düzeyi 0 IU/ml olan 12 (%9,4) hasta mevcuttu. Bu 

hastalarda negatifleşme değerlendirilmedi. Bu hastaların takibinde 2 hastada 

(%16,7) HBV DNA düzeyinin pozitifleştiği görülürken, 10 (%83,3) hastada HBV 

DNA düzeyi takip boyunca negatif izlendi. Yeniden pozitifleşme izlenen 2 hasta 

değerlendirildiğinde ortalama yeniden pozitifleşme 7±5. ayda izlendi. 

Takiplerinde 2 hastanın 2’sinde de tedavi değişikliği yapılmaksızın HBV DNA 

düzeyi negatifleşti. 

Başlangıç HBV DNA düzeyi 1-1999 IU/ml arasında olan 22 (%17,2) hasta 

mevcuttu. Bu hastaların takibinde 21 (%95,5) hastada HBV DNA düzeyi 

negatifleşirken, 1 (%4,5) hastada takip süresi boyunca HBV DNA düzeyi pozitif 

olarak devam etti. 21 hastada HBV DNA’nın ortalama negatifleşme süresi 2±1 

aydı. HBV DNA düzeyi negatifleşen 21 hastanın takibinde 1 hastada (%4,8) HBV 

DNA düzeyinin yeniden pozitifleştiği görülürken, 20 (%95,2) hastada HBV DNA 

düzeyi takip boyunca negatif izlendi. Yeniden pozitifleşme izlenen 1 hastada, 

yeniden pozitifleşme 33. ayda meydana geldi ve takibinde tedavi değişikliği 

yapılmaksızın HBV DNA düzeyi negatifleşti. 

Başlangıç HBV DNA düzeyi 2000-19999 IU/ml arasında olan 21 (%16,4) 

hasta mevcuttu. Bu hastaların takibinde hastaların tamamında 21 (%100) HBV 

DNA düzeyi negatifleşti. HBV DNA’nın ortalama negatifleşme süresi 2±1 aydı. 

HBV DNA düzeyi negatifleşen 21 hastanın takibinde 2 hastada (%9,5) HBV 

DNA düzeyinin yeniden pozitifleştiği görülürken, 19 (%90,5) hastada HBV DNA 

düzeyi takip boyunca negatif izlendi. Yeniden pozitifleşme izlenen 2 hasta 

değerlendirildiğinde ortalama yeniden pozitifleşme 13±2. ayda izlendi. 

Takiplerinde 2 hastanın 2’sinde de tedavi değişikliği yapılmaksızın HBV DNA 

düzeyi negatifleşti. 
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Başlangıç HBV DNA düzeyi 20000-999999 IU/ml arasında olan 51 (%39,8) 

hasta mevcuttu. Bu hastaların takibinde hastaların tamamında 51 (%100) HBV 

DNA düzeyi negatifleşti. HBV DNA’nın ortalama negatifleşme süresi 3±2 aydı. 

HBV DNA düzeyi negatifleşen 51 hastanın takibinde 12 hastada (%23,5) HBV 

DNA düzeyinin yeniden pozitifleştiği görülürken, 39 (%76,5) hastada HBV DNA 

düzeyi takip boyunca negatif izlendi. Yeniden pozitifleşme izlenen 12 hasta 

değerlendirildiğinde ortalama yeniden pozitifleşme 11±6. ayda izlendi. 

Takiplerinde 12 hastanın 8 (%66,7)’inde tedavi değişikliği yapılmaksızın HBV 

DNA düzeyi negatifleşirken, 4 (%33,3)’ünde HBV DNA düzeyinin düşük 

düzeyde pozitif devam ettiği izlendi. Bu 4 hastada tedavi değişikliği 

yapılmaksızın izleme devam edilmekteydi. 

Başlangıç HBV DNA düzeyi 1000000 IU/ml üzerinde olan 22 (%17,2) 

hasta mevcuttu. Bu hastaların takibinde 17 (%77,3) hastada HBV DNA düzeyi 

negatifleşirken, 5 (%22,7) hastada takip süresi boyunca HBV DNA düzeyi pozitif 

olarak devam etti. HBV DNA negatifleşen hastalarda ortalama negatifleşme süresi 

12±8 aydı. HBV DNA düzeyi negatifleşen 17 hastanın takibinde 2 hastada 

(%11,8) HBV DNA düzeyinin yeniden pozitifleştiği görülürken, 15 (%88,2) 

hastada HBV DNA düzeyi takip boyunca negatif izlendi. Yeniden pozitifleşme 

izlenen 2 hasta değerlendirildiğinde ortalama yeniden pozitifleşme 18±11. ayda 

izlendi. Takiplerinde 2 hastanın 2’sinde de tedavi değişikliği yapılmaksızın HBV 

DNA düzeyi negatifleşti. 

128 hastanın son başvurularında ölçülen HBV DNA düzeyleri de 

değerlendirildi. Başlangıç HBV DNA düzeyi 0 IU/ml olan hastaların son 

başvurularında 12 hastanın 12 (%100)’sinde de HBV DNA düzeyinin negatif 

olduğu görüldü. Başlangıç HBV DNA düzeyi 1-1999 IU/ml arasında olan 22 

hastanın son başvurularında 21 (%95,4)’inin HBV DNA düzeyi negatifken, 1 

(%4,6)’inin HBV DNA düzeyinin düşük düzeyde pozitif devam ettiği izlendi. 

Başlangıç HBV DNA düzeyi 2000-19999 IU/ml arasında olan 21 hastanın son 

başvurularında 21 (%100)’inin de HBV DNA düzeyinin negatif olduğu görüldü. 

Başlangıç HBV DNA düzeyi 20000-99999 IU/ml arasında olan 51 hastanın son 

başvurularında 47 (%92’1)’sinin HBV DNA düzeyi negatifken, 4 (%7,9)’ünün 

HBV DNA düzeyinin düşük düzeyde pozitif olarak devam ettiği izlendi. 
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Başlangıç HBV DNA düzeyi 1000000 IU/ml’nin üzerinde olan 22 hastanın son 

başvurularında 17 (%77,2)’sinin HBV DNA düzeyi negatifken, 5 (%22,8)’inin 

HBV DNA düzeyinin düşük düzeyde pozitif devam ettiği izlendi. Ancak HBV 

DNA düzeyi düşük düzeyde pozitif devam eden bu 9 hastanın tamamında mevcut 

tedavi değiştirilmeden izleme devam edilmekteydi. 

Gruplara göre HBV DNA takiplerinin değerlendirildiği veriler Tablo 4.2’de 

verilmiştir. 
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Tablo 4.2. HBV DNA takiplerinin değerlendirilmesi 

DNA Grup  

(IU/ml) 

Hasta Sayısı 

(n=128) 

Negatifleşme  

(n= 122/128) 

N
eg

at
if

le
şm

e 

S
ü

re
si

 Tekrar Pozitifleşme 

(n= 19/122) 

T
ek

ra
r 

P
o

zi
ti

fl
eş

m
e 

S
ü

re
si

 Son Takip Tüm Hastalar  

(n= 128) 

Pozitif Negatif Yok Var Negatif 
Düşük Düzeyde 

Pozitif 

Hasta 
Yüzde 

(%) 
Hasta 

Yüzde 

(%) 
Ay Hasta 

Yüzde 

(%) 
Hasta 

Yüzde 

(%) 
Ay Hasta 

Yüzde 

(%) 
Hasta 

Yüzde 

(%) 

0 12 (%9,4) 0 %0 12/12 %100,0  10/12 %83,3 2/12 %16,7 7±5 ay 12/12 %100,0 0 %0,0 

1-1999 22 (%17,2) 1/22 %4,5 21/22 %95,5 2±1 ay 20/21 %95,2 1/21 %4,8 3±0 ay 21/22 %95,4 1/22 %4,6 

2000-19.999 21 (%16,4) 0 %0,0 21/21 %100,0 2±1 ay 19/21 %90,5 2/21 %9,5 13±2 ay 21/21 %100,0 0 %0,0 

20.000-999.999 51 (%39,8) 0 %0,0 51/51 %100,0 3±2 ay 39/51 %76,5 12/51 %23,5 11±6 ay 47/51 %92,1 4/51 %7,9 

> 1.000.000 22 (%17,2) 5/22 %22,7 17/22 %77,3 12±8 ay 15/17 %882 2/17 %11,8 18±11 ay 17/22 %77,2 5/22 %22,8 
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4.2. Serum ALT Düzeyleri 

128 hasta içerisinden 36 aylık takip süresini tamamlamış 58 hastadan 

oluşturulan analiz grubunda, tedavi başlangıcında ve tedavi başlangıcından 

itibaren birinci ayda, altıncı ayda, birinci yılda ve sonraki her yıl için ALT 

düzeyleri değerlendirildi. Tüm hastalarda ALT düzeylerinin 36 ay boyunca 

yapılan ölçümlerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değişiklik izlenmedi (F= 

2,599 η
2
= 0,048 p=0,09). Tüm hastalarda ALT düzeylerinin zamana bağlı 

değişimi Tablo 4.3’de ve Grafik 4.1’de verilmiştir.  

 

Tablo 4.3. Tüm hastalarda ALT düzeylerinin zamana bağlı değişimi 

Ölçüm zamanı ALT düzeyi 

Başlangıç ALT 46,0±61,9 U/L 

1. ay ALT 34,8±32,4 U/L 

6. ay ALT 32,0±21,6 U/L 

12. ay ALT 32,2±22,8 U/L 

24. ay ALT 31,7±21,7 U/L 

36. ay ALT 30,4±4,4 U/L 

Tüm takip süresi boyunca ALT değişimi F= 2,599 η
2
= 0,048 p=0,09 

 

 

Grafik 4.1. Tüm hastalarda ALT düzeylerinin zamana bağlı değişimi 
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ALT düzeylerinin 36 ay boyunca yapılan ölçümlerinde alt grupların 

karşılaştırılmasında, daha önce farklı bir antiviral tedavi almış hastalar ile farklı 

bir antiviral tedavi almamış olan hastaların karşılaştırılmasında ALT düzeyinin 

zamana bağlı değişiminde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık saptandı 

(F= 5,212 η
2
= 0,093 p=0,01). Bu farklılığın hangi zamansal noktada olduğunu 

değerlendirmek için yapılan alt analizde, daha önce farklı bir antiviral tedavi almış 

hastalar ile farklı bir antiviral tedavi almamış olan hastalarda 0. ay ile 1. ay ALT 

düzeylerinin ve 1. ay ile 6. ay ALT düzeylerinin değişiminin karşılaştırılmasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık olduğu görüldü (sırasıyla F= 5,184 η
2
=0,092 

p= 0,02 ve F= 4,239 η
2
=0,070 p= 0,045). Daha önce farklı bir antiviral tedavi 

almış hastalar ile farklı bir antiviral tedavi almamış olan hastalarda ALT 

düzeylerinin zamana bağlı değişimi Grafik 4.2.’de gösterilmiştir. 

 

 

Grafik 4.2. Daha önce farklı bir antiviral tedavi almış hastalar ile farklı bir 

antiviral tedavi almamış olan hastalarda ALT düzeylerinin zamana bağlı değişimi 
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bağlı değişiminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (F= 0,342 η
2
= 

0,052 p= 0,26). ALT düzeylerinin zamana bağlı değişikliğinin gruplar arasındaki 

farklılığı Tablo 4.4’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.4. ALT düzeylerinin zamana bağlı değişikliğinin gruplar arasındaki 

farklılığı 

Gruplar Analiz Sonucu 

ALT / Tedavi Grubu F= 5,212 η
2
= 0,093 p=0,01 

ALT / Yaş Grubu F= 0,836 η
2
= 0,067 p=0,52 

ALT / Cinsiyet F= 0,342 η
2
= 0,052 p= 0,26 

 

4.3. Serum Kreatinin Düzeyleri 

128 hasta içerisinden 36 aylık takip süresini tamamlamış 58 hastadan 

oluşturulan analiz grubunda, tedavi başlangıcında ve tedavi başlangıcından 

itibaren birinci ayda, altıncı ayda, birinci yılda ve sonraki her yıl için serum 

kreatinin düzeyleri değerlendirildi.  

Tüm hastalarda serum kreatinin düzeylerinin 36 ay boyunca yapılan 

ölçümlerinde zamana bağlı istatistiksel olarak anlamlı değişiklik izlenmedi (F= 

1,476 η
2
= 0,026 p=0,20). Ancak başlangıç ile 1.ay arasındaki serum kreatinin 

düzeylerindeki değişim anlamsız bulunsa da sınır değere sahipti (F= 3,939 η
2
= 

0,06 p=0,052). Tüm hastalarda serum kreatinin düzeylerinin zamana bağlı 

değişimi Tablo 4.5’de ve Grafik 4.3’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.5. Tüm hastalarda serum kreatinin düzeylerinin zamana bağlı değişimi 

Ölçüm zamanı Kreatinin düzeyi 

Başlangıç kreatinin 0,80±0,16 mg/dL 

1. ay kreatinin 0,83±0,17 mg/dL 

6. ay kreatinin 0,80±0,17 mg/dL 

12. ay kreatinin 0,79±0,18 mg/dL 

24. ay kreatinin 0,80±0,17 mg/dL 

36. ay kreatinin 0,81±0,18 mg/dL 

Tüm takip süresi boyunca kreatinin değişimi F= 1,476 η
2
= 0,026 p= 0,20 

Başlangıç-1.ay F= 3,939 η
2
= 0,060 p= 0,052 
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Grafik 4.3. Tüm hastalarda serum kreatinin düzeylerinin zamana bağlı değişimi 

 

Serum kreatinin düzeylerinin 36 ay boyunca yapılan ölçümlerinde alt 

grupların karşılaştırılmasında, hiçbir alt grupta zamana bağlı serum kreatinin 

değişiminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi. Bu alt grupları ayrıntılı 

tanımlayacak olursak; daha önce farklı bir antiviral tedavi almış hastalar ile farklı 

bir antiviral tedavi almamış olan hastaların karşılaştırılmasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık izlenmedi (F= 1,564 η
2
= 0,028 p= 0,17). Yaş grubuna göre 

karşılaştırma yapıldığında serum kreatinin düzeylerinin zamana bağlı değişiminde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (F= 0,381 η
2
= 0,029 p=0,98). 
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0,029 p= 0,15). Diyabetik olanlar ve olmayanlar karşılaştırıldığında serum 
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farklılık izlenmedi (F= 1,242 η
2
= 0,022 p= 0,29). Hipertansiyonu bulunanlar ve 

bulunmayanlar serum kreatinin düzeylerinin zamana bağlı değişiminde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (F= 1,257 η
2
= 0,023 p= 0,28). 

Diyabet ve hipertansiyon hastalıklarının her ikisine sahip olanlar, herhangi birine 

sahip olanlar ve hastalığı olmayanlar birbiri ile karşılaştırıldığında serum kreatinin 
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izlenmedi (F= 1,649 η
2
= 0,059 p= 0,11). Serum kreatinin düzeylerinin zamana 

bağlı değişikliğinin gruplar arasındaki farklılığı Tablo 4.6’da verilmiştir. 
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Tablo 4.6. Serum kreatinin düzeylerinin zamana bağlı değişikliğinin gruplar 

arasındaki farklılığı 

Gruplar Analiz Sonucu 

Kreatinin / Tedavi Grubu F= 1,564 η
2
= 0,028 p= 0,17 

Kreatinin / Yaş Grubu F= 0,381 η
2
= 0,029 p=0,98 

Kreatinin / Cinsiyet F= 1,640 η
2
= 0,029 p= 0,15 

Kreatinin / DM F= 1,242 η
2
= 0,022 p= 0,29 

Kreatinin / HT F= 1,257 η
2
= 0,023 p= 0,28 

Kreatinin / DM – HT F= 1,649 η
2
= 0,059 p= 0,11 

 

4.4. Hesaplanmış GFR (CKD-EPI) Düzeyleri 

128 hasta içerisinden 36 aylık takip süresini tamamlamış 58 hastadan 

oluşturulan analiz grubunda, tedavi başlangıcında ve tedavi başlangıcından 

itibaren birinci ayda, altıncı ayda, birinci yılda ve sonraki her yıl için hesaplanmış 

GFR (CKD-EPI) düzeyleri değerlendirildi. 

Tüm hastalarda hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeylerinin 36 ay boyunca 

yapılan ölçümlerinde zamana bağlı istatistiksel olarak anlamlı değişiklik 

izlenmedi (F= 2,084 η
2
= 0,037 p=0,07). Ancak, başlangıç ile 1. aydaki 

hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeyleri karşılaştırıldığında değişim istatistiksel 

olarak anlamlıydı (F= 4,196 η
2
= 0,072 p=0,045). Tüm hastalarda hesaplanmış 

GFR (CKD-EPI) düzeylerinin zamana bağlı değişimi Tablo 4.7’de ve Grafik 

4.4’te verilmiştir. 

 

Tablo 4.7. Tüm hastalarda hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeylerinin zamana 

bağlı değişimi 

Ölçüm zamanı Hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeyi 

Başlangıç hesaplanmış GFR (CKD-EPI) 100,6±17,7 ml/dk/1,73m
2
 

1. ay hesaplanmış GFR (CKD-EPI) 97,8±16,7 ml/dk/1,73m
2
 

6. ay hesaplanmış GFR (CKD-EPI) 100,0±16,3 ml/dk/1,73m
2
 

12. ay hesaplanmış GFR (CKD-EPI) 100,1±16,2 ml/dk/1,73m
2
 

24. ay hesaplanmış GFR (CKD-EPI) 98,8±16,4 ml/dk/1,73m
2
 

36. ay hesaplanmış GFR (CKD-EPI) 97,3±17,8 ml/dk/1,73m
2
 

Tüm takip süresi boyunca hesaplanmış GFR (CKD-EPI) değişimi F= 2,084 η
2
= 0,037 p= 0,07 

Başlangıç-1.ay F= 4,196 η
2
= 0,070 p= 0,045 
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Grafik 4.4. Tüm hastalarda hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeylerinin zamana 

bağlı değişimi 

 

Hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeylerinin 36 ay boyunca yapılan 

ölçümlerinde alt grupların karşılaştırılmasında, hiçbir alt grupta zamana bağlı 

hesaplanmış GFR (CKD-EPI) değişiminde anlamlı farklılık izlenmedi. Bu alt grupları 

ayrıntılı tanımlayacak olursak; daha önce farklı bir antiviral tedavi almış hastalar ile 

farklı bir antiviral tedavi almamış olan hastaların karşılaştırılmasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık izlenmedi (F= 0,814 η
2
=0,015 p= 0,81). Yaş grubuna göre 

karşılaştırma yapıldığında hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeylerinin zamana bağlı 

değişiminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (F= 0,534 η
2
= 0,041 

p=0,92). Cinsiyete göre karşılaştırma yapıldığında hesaplanmış GFR (CKD-EPI) 

düzeylerinin zamana bağlı değişiminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi 

(F= 0,895 η
2
= 0,017 p= 0,47). Diyabetik olanlar ve olmayanlar karşılaştırıldığında 

hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeylerinin zamana bağlı değişiminde istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık izlenmedi (F= 1,553 η
2
= 0,028 p= 0,18). Hipertansiyonu 

bulunanlar ve bulunmayanlar karşılaştırıldığında hesaplanmış GFR (CKD-EPI) 

düzeylerinin zamana bağlı değişiminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi 

(F= 0,909 η
2
= 0,017 p= 0,46). Diyabet ve hipertansiyon hastalıklarının her ikisine 

sahip olanlar, herhangi birine sahip olanlar ve hastalığı olmayanlar birbiri ile 

karşılaştırıldığında hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeylerinin zamana bağlı 

değişiminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (F= 1,535 η
2
= 0,056 p= 

0,12). Hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeylerinin zamana bağlı değişikliğinin 

gruplar arasındaki farklılığı Tablo 4.8’de verilmiştir. 
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Tablo 4.8. Hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeylerinin zamana bağlı 

değişikliğinin gruplar arasındaki farklılığı 

Gruplar Analiz Sonucu 

Hesaplanmış GFR (CKD-EPI) / Tedavi Grubu F= 0,814 η
2
=0,015 p= 0,81 

Hesaplanmış GFR (CKD-EPI) / Yaş Grubu F= 0,534 η
2
= 0,041 p=0,92 

Hesaplanmış GFR (CKD-EPI) / Cinsiyet F= 0,895 η
2
= 0,017 p= 0,47 

Hesaplanmış GFR (CKD-EPI) / DM F= 1,553 η
2
= 0,028 p= 0,18 

Hesaplanmış GFR (CKD-EPI) / HT F= 0,909 η
2
= 0,017 p= 0,46 

Hesaplanmış GFR (CKD-EPI) / DM – HT F= 1,535 η
2
= 0,056 p= 0,12 

 

4.5. BUN Düzeyleri 

128 hasta içerisinden 36 aylık takip süresini tamamlamış 58 hastadan 

oluşturulan analiz grubunda, tedavi başlangıcında ve tedavi başlangıcından 

itibaren birinci ayda, altıncı ayda, birinci yılda ve sonraki her yıl için BUN 

düzeyleri değerlendirildi. 

Tüm hastalarda BUN düzeylerinin 36 ay boyunca yapılan ölçümlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değişiklik izlendi (F= 3,325 η
2
= 0,058 

p<0,01). Bu değişikliğe neden olan zamansal noktalar ayrıca analiz edildiğinde 

başlangıç ile 1. aydaki BUN düzeyleri arasındaki değişim ve 24. ay ile 36. aydaki 

BUN düzeyleri arasındaki değişimin istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü 

(sırasıyla F= 6,103 η
2
= 0,103 p=0,016 ve F=4,389 η

2
= 0,075 p=0,041). Tüm 

hastalarda BUN düzeylerinin zamana bağlı değişimi Tablo 4.9’da ve Grafik 4.5’te 

verilmiştir. 

 

Tablo 4.9. Tüm hastalarda BUN düzeylerinin zamana bağlı değişimi 

Ölçüm zamanı BUN düzeyi 

Başlangıç BUN 12,9±3,2 mg/dL 

1. ay BUN 13,8±4,1 mg/dL 

6. ay BUN 13,8±3,8 mg/dL 

12. ay BUN 14,0±3,8 mg/dL 

24. ay BUN 13,6±3,7 mg/dL 

36. ay BUN 14,6±4,4 mg/dL 

Tüm takip süresi boyunca BUN değişimi F= 3,325 η2= 0,058 p<0,01 

Başlangıç-1. ay F= 6,103 η2= 0,103 p=0,016 

24. ay-36.a y F=4,389 η2= 0,075 p=0,041 
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Grafik 4.5. Tüm hastalarda BUN düzeylerinin zamana bağlı değişimi 

 

BUN düzeylerinin 36 ay boyunca yapılan ölçümlerinde alt grupların 

karşılaştırılmasında, Hipertansiyonu bulunan ve bulunmayan hastaların 

karşılaştırılmasında BUN düzeyinin zamana bağlı değişiminde istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde farklılık saptandı (F= 2,732 η
2
= 0,049 p=0,020). Bu farklılığın 

hangi zamansal noktada olduğunu değerlendirmek için yapılan alt analizde 

Hipertansiyonu bulunanlar ve bulunmayan hastaların başlangıç ile 36. ay BUN 

düzeylerinin değişiminin karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

olduğu görüldü (F= 7,216 η
2
=0,122 p= 0,01). Hipertansiyonu bulunan ve 

bulunmayan hastalarda BUN düzeylerinin zamana bağlı değişimi Grafik 4.6’da 

gösterilmiştir. 
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Grafik 4.6. Hipertansiyonu bulunan ve bulunmayan hastalarda BUN düzeylerinin 

zamana bağlı değişimi 

 

Diğer alt gruplarda zamana bağlı BUN değişiminde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık izlenmedi. Bu alt grupları ayrıntılı tanımlayacak olursak; daha 

önce farklı bir antiviral tedavi almış hastalar ile farklı bir antiviral tedavi almamış 

olan hastaların karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi 

(F= 1,712 η
2
=0,031 p= 0,14). Yaş grubuna göre karşılaştırma yapıldığında BUN 

düzeylerinin zamana bağlı değişiminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

izlenmedi (F= 3,632 η
2
= 0,055 p=0,79). Cinsiyete göre karşılaştırma yapıldığında 

BUN düzeylerinin zamana bağlı değişiminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

izlenmedi (F= 1,297 η
2
= 0,024 p= 0,26). Diyabetik olanlar ve olmayanlar 

karşılaştırıldığında BUN düzeylerinin zamana bağlı değişiminde istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık izlenmedi (F= 6,260 η
2
= 0,005 p= 0,93). Diyabet ve 

hipertansiyon hastalıklarının her ikisine sahip olanlar, herhangi birine sahip 

olanlar ve hastalığı olmayanlar birbiri ile karşılaştırıldığında BUN düzeylerinin 

zamana bağlı değişiminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (F= 1,927 

η
2
= 0,015 p= 0,95).  

BUN düzeylerinin zamana bağlı değişikliğinin gruplar arasındaki farklılığı 

Tablo 4.10’da verilmiştir. 
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Tablo 4.10. BUN düzeylerinin zamana bağlı değişikliğinin gruplar arasındaki 

farklılığı 

Gruplar Analiz Sonucu 

BUN / Tedavi Grubu F= 1,712 η
2
=0,031 p= 0,14 

BUN / Yaş Grubu F= 3,632 η
2
= 0,055 p=0,79 

BUN / Cinsiyet F= 1,297 η
2
= 0,024 p= 0,26 

BUN / DM F= 6,260 η
2
= 0,005 p= 0,93 

BUN / HT F= 2,732 η
2
= 0,049 p=0,02 

BUN / DM – HT F= 1,927 η
2
= 0,015 p= 0,95 

 

4.6. Serum Kalsiyum Düzeyleri 

128 hasta içerisinden 36 aylık takip süresini tamamlamış 58 hastadan 

oluşturulan analiz grubunda, tedavi başlangıcında ve tedavi başlangıcından 

itibaren birinci ayda, altıncı ayda, birinci yılda ve sonraki her yıl için serum 

kalsiyum düzeyleri değerlendirildi.  

Tüm hastalarda serum kalsiyum düzeylerinin 36 ay boyunca yapılan 

ölçümlerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değişiklik izlenmedi (F= 1,018 

η
2
= 0,02 p=0,40). Tüm hastalarda kalsiyum düzeylerinin zamana bağlı değişimi 

Tablo 4.11’de ve Grafik 4.7’de verilmiştir.  

 

Tablo 4.11. Tüm hastalarda serum kalsiyum düzeylerinin zamana bağlı değişimi 

Ölçüm zamanı Kalsiyum düzeyi 

Başlangıç kalsiyum 9,39±0,53 mg/dL 

1. ay kalsiyum 9,47±0,44 mg/dL 

6. ay kalsiyum 9,41±0,45 mg/dL 

12. ay kalsiyum 9,43±0,50 mg/dL 

24. ay kalsiyum 9,40±0,41 mg/dL 

36. ay kalsiyum 9,34±0,48 mg/dL 

Tüm takip süresi boyunca kalsiyum değişimi F= 1,018 η
2
= 0,018 p=0,40 
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Grafik 4.7. Tüm hastalarda serum kalsiyum düzeylerinin zamana bağlı değişimi 

 

Serum kalsiyum düzeylerinin 36 ay boyunca yapılan ölçümlerinde alt 

grupların karşılaştırılmasında, hiçbir alt grupta zamana bağlı serum kalsiyum 

değişiminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi. Bu alt grupları 

ayrıntılı tanımlayacak olursak; daha önce farklı bir antiviral tedavi almış hastalar 

ile farklı bir antiviral tedavi almamış olan hastaların karşılaştırılmasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (F= 0,252 η
2
= 0,043 p= 0,63). Yaş 

grubuna göre karşılaştırma yapıldığında serum kalsiyum düzeylerinin zamana 

bağlı değişiminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (F= 1,287 η
2
= 

0,089 p=0,19). Cinsiyete göre karşılaştırma yapıldığında serum kalsiyum 

düzeylerinin zamana bağlı değişiminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

izlenmedi (F= 1,510 η
2
= 0,026 p= 0,19). Diyabetik olanlar ve olmayanlar 

karşılaştırıldığında serum kalsiyum düzeylerinin zamana bağlı değişiminde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (F= 0,834 η
2
= 0,015 p= 0,51). 

Hipertansiyonu bulunanlar ve bulunmayanlar karşılaştırıldığında serum kalsiyum 

düzeylerinin zamana bağlı değişiminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

izlenmedi (F= 0,667 η
2
= 0,012 p= 0,62). Diyabet ve hipertansiyon hastalıklarının 

her ikisine sahip olanlar, herhangi birine sahip olanlar ve hastalığı olmayanlar 

birbiri ile karşılaştırıldığında serum kalsiyum düzeylerinin zamana bağlı 
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değişiminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (F= 0,928 η
2
= 0,033 p= 

0,50).  

Serum kalsiyum düzeylerinin zamana bağlı değişikliğinin gruplar arasındaki 

farklılığı Tablo 4.12’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.12. Serum kalsiyum düzeylerinin zamana bağlı değişikliğinin gruplar 

arasındaki farklılığı 

Gruplar Analiz Sonucu 

Kalsiyum / Tedavi Grubu F= 0,252 η
2
= 0,043 p= 0,63 

Kalsiyum / Yaş Grubu F= 1,287 η
2
= 0,089 p=0,19 

Kalsiyum / Cinsiyet F= 1,510 η
2
= 0,026 p= 0,19 

Kalsiyum / DM F= 0,834 η
2
= 0,015 p= 0,51 

Kalsiyum / HT F= 0,667 η
2
= 0,012 p= 0,62 

Kalsiyum / DM – HT F= 0,928 η
2
= 0,033 p= 0,50 

 

4.7. Serum Fosfor Düzeyleri 

128 hasta içerisinden 36 aylık takip süresini tamamlamış 58 hastadan 

oluşturulan analiz grubunda, tedavi başlangıcında ve tedavi başlangıcından 

itibaren birinci ayda, altıncı ayda, birinci yılda ve sonraki her yıl için serum fosfor 

düzeyleri değerlendirildi.  

Tüm hastalarda fosfor düzeylerinin 36 ay boyunca yapılan ölçümlerinde 

istatistiksel olarak istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değişiklik izlendi (F= 

15,980 η
2
= 0,219 p<0,01). Bu değişikliğe neden olan zamansal noktalar ayrıca 

analiz edildiğinde başlangıç düzeyleri ile 1. aydaki serum fosfor düzeyleri 

arasındaki değişim ve 12. ay ile 24. aydaki serum fosfor düzeyleri arasındaki 

değişimin istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (sırasıyla F= 37,596 η
2
= 

0,406 p<0,01 ve F=8,290 η
2
= 0,131 p<0,01).  

Tüm hastalarda fosfor düzeylerinin zamana bağlı değişimi Tablo 4.13’de ve 

Grafik 4.8’de verilmiştir.  
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Tablo 4.13. Tüm hastalarda serum fosfor düzeylerinin zamana bağlı değişimi 

Ölçüm zamanı Fosfor düzeyi 

Başlangıç Fosfor 3,63±0,51 mg/dL 

1. ay Fosfor 3,35±0,49 mg/dL 

6. ay Fosfor 3,31±0,46 mg/dL 

12. ay Fosfor 3,27±0,48 mg/dL 

24. ay Fosfor 3,11±0,45 mg/dL 

36. ay Fosfor 3,18±0,61 mg/dL 

Tüm takip süresi boyunca fosfor değişimi F= 15,980 η
2
= 0,219 p<0,01 

Başlangıç-1.ay F= 37,596 η
2
= 0,406 p<0,01 

12.ay-24.ay F=8,290 η
2
= 0,131 p<0,01 

 

 

Grafik 4.8. Tüm hastalarda serum fosfor düzeylerinin zamana bağlı değişimi 

 

Serum fosfor düzeylerinin 36 ay boyunca yapılan ölçümlerinde alt 

grupların karşılaştırılmasında, hiçbir alt grupta zamana bağlı serum fosfor 

düzeyi değişiminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi. Bu alt 

grupları ayrıntılı tanımlayacak olursak; daha önce farklı bir antiviral tedavi 

almış hastalar ile farklı bir antiviral tedavi almamış olan hastaların 

karşılaştırılmasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (F= 1,676 

η
2
=0,029 p= 0,16). Yaş grubuna göre karşılaştırma yapıldığında serum fosfor 
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düzeylerinin zamana bağlı değişiminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

izlenmedi (F= 0,680 η
2
= 0,049 p=0,80). Cinsiyete göre karşılaştırma yapıldığında 

serum fosfor düzeylerinin zamana bağlı değişiminde istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık izlenmedi (F= 1,272 η
2
= 0,022 p= 0,28). Diyabetik olanlar ve olmayanlar 

karşılaştırıldığında serum fosfor düzeylerinin zamana bağlı değişiminde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (F= 1,007 η
2
= 0,018 p= 0,40). 

Hipertansiyonu bulunanlar ve bulunmayanlar karşılaştırıldığında serum fosfor 

düzeylerinin zamana bağlı değişiminde istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

izlenmedi (F=2,284 η
2
= 0,039 p=0,06). Diyabet ve hipertansiyon hastalıklarının 

her ikisine sahip olanlar, herhangi birine sahip olanlar ve hastalığı olmayanlar 

birbiri ile karşılaştırıldığında serum fosfor düzeylerinin zamana bağlı değişiminde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmedi (F= 1,565 η
2
= 0,054 p= 0,14).  

Serum fosfor düzeylerinin zamana bağlı değişikliğinin gruplar arasındaki 

farklılığı Tablo 4.14’de verilmiştir. 

 

Tablo 4.14. Serum fosfor düzeylerinin zamana bağlı değişikliğinin gruplar 

arasındaki farklılığı 

Gruplar Analiz Sonucu 

Fosfor / Tedavi Grubu F= 1,676 η
2
=0,02 p= 0,16 

Fosfor / Yaş Grubu F= 0,680 η
2
= 0,049 p=0,80 

Fosfor / Cinsiyet F= 1,272 η
2
= 0,022 p= 0,28 

Fosfor / DM F= 1,007 η
2
= 0,018 p= 0,40 

Fosfor / HT F=2,284 η
2
= 0,039 p=0,06 

Fosfor / DM – HT F= 1,565 η
2
= 0,054 p= 0,14 
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5. TARTIŞMA 

Hepatit B virüsü (HBV), hepadnavirüs ailesine ait çift iplikli bir DNA 

virüsüdür. HBV enfeksiyonu küresel bir halk sağlığı sorunudur. Dünyada 250 

milyondan fazla HBV taşıyıcısının olduğu tahmin edilmektedir, bunların yılda 

yaklaşık 600.000’i HBV ile ilişkili karaciğer hastalığından ölmektedir. Dünya 

Sağlık Örgütü’ne göre, Türkiye HBV için orta düzeyde endemiktir. 

Epidemiyolojik çalışmalarda Türkiye’deki HbsAg seroprevalansının %2 ile %7 

arasında değiştiği gözlenmiştir (3). 

Hepatit B virüsü enfeksiyonu, subklinik, anikterik hepatit ve fulminan 

hepatitten kronik evrede siroz ve hepatosellüler karsinoma kadar değişik klinik 

sonuçlara yol açabilir. 

Kronik HBV enfeksiyonunun tedavi yönetiminde gözetilmesi gereken klinik 

değişkenler (örneğin; karaciğer inflamasyonu ve/veya sirozu varlığı veya 

yokluğu), hastanın enfeksiyona karşı immünolojik yanıtı (örneğin; Hepatit B 

antijen durumu), virolojik faktörler (örneğin; HBV viral yükü ve genotip) ve 

hastalığın ilerlemesi için risk faktörleri (örneğin; 40 yaştan büyük olması ve 

hepatosellüler karsinom aile öyküsü) gibi birçok faktör söz konusudur. Tedaviye 

başlama kararı öncelikle sirozun varlığına, ALT seviyesine ve HBV DNA 

seviyesine bağlıdır. Bununla birlikte; malignite, immunosupresif tedavi ve 

hamilelik gibi eşzamanlı koşulları olan hastalar için ek endikasyonlar vardır (5). 

Klinik endikasyonları mevcut hastalara antiviral tedavi başlanmalıdır. 

Antiviral tedavinin amacı, HBV DNA’nın baskılanması, başlangıçta HBeAg 

pozitif olan hastalarda HBeAg negatifleşmesi ve HBsAg negatifleşmesidir. 

Özellikle hem HBeAg hem de HBsAg negatifleşen hastalarda uzun süreli viral 

cevap, nekroinflamatuar aktivitede azalma ve zaman içinde fibrozisde azalma ve 

serum ALT’nin normalleşmesi izlenir. Antiviral tedavi aynı zamanda kronik 

HBV’nin uzun vadeli komplikasyon riskini (karaciğer yetmezliği ve 

hepatosellüler karsinom) ve HBV’nin diğer insanlara bulaşını azaltabilir. 

Kronik HBV tedavi stratejilerini tipik olarak pegile interferon (PEGIFN) ya 

da nükleozid ve nükleotid analogları oluşturur. 
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Tenofovir, daha önce tedavi almamış hastalarda birinci basamak ve diğer 

nükleozid, nükleotid analoglarına (örneğin; lamivudin) ilaç direnci geliştirmiş 

olanlarda ikinci basamak tedavi olarak kullanılabilen bir asiklik nükleotid 

analoğudur. 

Tenofovir’in, tenofovir disoproksil fumarat ve tenofovir alafenamid olarak 

iki formülasyonu vardır. Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ön ilaç olan 

tenofovir disoproksilin fumarat tuzudur oral olarak alındıktan sonra enzimatik 

reaksiyonlar sonucu etkin metaboliti olan tenofovir difosfata dönüşür ve HBV 

polimeraz aktivitesini inhibe eder (94). Tenofovir disoproksil fumaratın kullanımı, 

böbrek fonksiyonları ve kemik mineral yoğunluğu üzerindeki yan etkilerle 

ilişkilendirilmiştir, ancak bu toksisitenin orta veya uzun vadede klinik açıdan 

önemli olup olmadığı tartışılmaktadır. 

Azalmış böbrek fonksiyonuna sahip hastalarda ve dekompanse sirozlu 

hastalarda tenofovir formülasyonu seçimi halen tartışılmaktadır. 

Biz bu çalışmada, daha önce bir antiviral tedavi almış ya da tedavi almamış, 

poliklinik takiplerinde tenofovir disoproksil fumarat başlanmış ve tedavisi halen 

devam eden veya herhangi bir nedenle tedavinin sonlandırılması gerekmiş kronik 

viral hepatit B hastalarını retrospektif olarak değerlendirdik. 

Tenofovir disoproksil fumarat’ın renal toksisite yan etkisinin gerçek yaşam 

verilerini değerlendirebilmek amacıyla planlanmış bu retrospektif çalışmanın 

sonuçları ile bundan sonra bu ilacı alacak hastaların takiplerinin stratejisinin 

belirlenmesine katkıda bulunmayı amaçladık. 

Temel olarak tenofovir disoproksil fumarat’ın yan etkilerinin 

değerlendirilmesi amaçlanmakla birlikte çalışmaya alınan 128 hastanın tenofovir 

disoproksil fumarat başlandığı tarihte ve takiplerindeki HBV DNA düzeyleri ile 

hastaların tedaviye yanıtları da değerlendirildi. 

Başlangıç HBV DNA düzeyi 0 IU/mL olan 12 hastanın tamamı daha 

önceden farklı bir antiviral tedavi alan ve poliklinik takiplerinde tedavi 

değiştirilerek tenofovir disoproksil fumarat başlanmış hastalardı. Bu hastaların 

takibinde 2 hastada HBV düzeyinde yeniden pozitifleşme izlendi ve pozitifleşme 

ortalama 7. aydaydı. Takiplerinde her iki hastanın da HBV düzeyi negatifleşti. 
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Başlangıç HBV DNA düzeyi 1-1999 IU/mL arasında olan 1 hasta (%4,5) 

dışında başlangıç HBV DNA düzeyi 1000000 IU/mL’nin altında olan hastaların 

tümünde HBV DNA düzeylerinin negatifleştiği görüldü. Bu hastalarda HBV 

DNA düzeylerinin ortalama negatifleşme süreleri sırasıyla 1-1999 IU/mL arasında 

olan hastalar için 2 ay, 2000-19999 IU/mL arasında olan hastalar için 2 ay, 20000-

999999 IU/mL arasında olan hastalar için 3 ay olup, benzerdi. 

Başlangıç HBV DNA düzeyi 1000000 IU/mL’nin üzerinde olan hastalarda 

ise HBV DNA düzeyi negatifleşmeyen hastaların oranı %22,7 olup, 1000000 

IU/mL’nin altındakilere göre belirgin olarak yüksek bulundu. Yine başlangıç 

HBV DNA düzeyi 1000000 IU/mL’nin üzerinde olup takiplerinde HBV DNA 

düzeyi negatifleşen hastaların ortalama negatifleşme süresi 12 ay olup, 1000000 

IU/mL’nin altındakilere göre belirgin olarak uzundu. 

Yüksek bazal HBV DNA seviyeleri olan hastalarda HBV DNA düzeyinde 

düşüşün daha geç olduğu ve direnç riskinin daha yüksek olduğu bilinmektedir ve 

bulgularımız bu bilgiler ile uyumluydu (108). 

HBV DNA düzeyi negatifleşen hastalardan bazılarında takip süreci 

içerisinde HBV DNA düzeyinde yeniden pozitifleşme izlendi. HBV DNA düzeyi 

negatifleşen hastalardan başlangıç HBV DNA düzeyi negatif olan hastaların 2 

(%16,7)sinde, başlangıç HBV DNA düzeyi 1-1999 IU/mL arasında olan 

hastaların 1 (%4,8)inde, başlangıç HBV DNA düzeyi 2000-19999 IU/mL arasında 

olan hastaların 2 (%9,5)sinde, başlangıç HBV DNA düzeyi 20000-999999 IU/ml 

arasında olan hastaların 12 (%23,5)sinde, başlangıç HBV DNA düzeyi 1000000 

IU/ml’nin üzerinde olan hastaların 2 (%11,8)sinde takip süreci içerisinde HBV 

DNA’nın yeniden pozitifleştiği görüldü. Ortalama yeniden pozitifleşme sürelerine 

bakıldığında yine sırasıyla 7. ay, 3. ay, 13. ay, 11. ay ve 18. ayda olduğu izlendi. 

Bu hastaların hiçbirinde tedavi değişikliği yapılmamıştı. Bu 19 hastanın 4’ünde 

HBV DNA pozitifleştikten sonra düşük düzeyde pozitif izlenmeye devam edildi 

ve bu 4 hastanın tamamı başlangıç HBV DNA düzeyi 20000-999999 IU/ml olan 

hasta grubundaydı. Bu veriler değerlendirildiğinde çalışmamızın bulgularına göre 

başlangıç HBV DNA düzeyi ile tedavinin herhangi bir zamanında HBV DNA’nın 

yeniden pozitifleşmesi arasında paralellik izlenmedi. 
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Hastaların son başvurularındaki HBV DNA düzeyleri değerlendirildiğinde 

başlangıç HBV DNA düzeyi 0 IU/mL olan ve 2000-19999 IU/mL olan hasta 

gruplarının tamamında HBV DNA düzeyi negatifti. Ancak başlangıç HBV DNA 

düzeyi 0-1999 IU/mL arasında olan 1 (%4,6) hasta, 20000-99999 arasında olan 4 

hasta (%7,9) ve 1000000 IU/mL’nin üzerinde olan 5 (%22,8) hastanın HBV DNA 

düzeylerinin pozitif olarak devam ettiği izlendi. Bu bulgular yüksek bazal HBV 

DNA seviyeleri olan hastalarda tedaviye yanıt oranının daha düşük olduğunu 

bildiren literatür bilgileri ile uyumluydu (108). 

Çalışmamızda ALT, serum kreatinin, hesaplanmış GFR (CKD-EPI), BUN, 

serum kalsiyum ve serum fosfor düzeylerinin zamana bağlı değişimlerinin 

incelenmesi planlandı. Bu değişimlerin incelenebilmesi için ortalama takip süresi 

33,4 ay olan 128 hasta içerisinden, en az 36 ay boyunca takip edilmiş 58 hastadan 

oluşan ikinci bir hasta kohortu oluşturuldu ve bu kohorttaki hastaların tamamında 

zamana bağlı değişimler ve gruplar arasında zamana bağlı değişimlerdeki farklılık 

incelendi. 

ALT düzeyleri değerlendirildiğinde 58 hastanın tamamında 36 ay boyunca 

yapılan ölçümlerde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değişiklik izlenmedi (F= 

2,599 η
2
= 0,048 p=0,09). Ancak alt grup analizlerinde daha önce farklı bir 

antiviral tedavi almış hastalar ile farklı bir antiviral tedavi almamış olan hastaların 

karşılaştırılmasında ALT düzeyinin zamana bağlı değişiminde istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde farklılık saptandı (F= 5,212 η2= 0,093 p=0,01). Bu farklılığın 

hangi zamansal noktada olduğunu değerlendirmek için yapılan, daha önce farklı 

bir antiviral tedavi almamış hastalarda başlangıç ALT düzeyinin daha yüksek 

olduğu ve başlangıçtan 6. aya kadar olan süreçte düşüş gösterdiği izlendi (sırasıyla 

F= 5,184 η2=0,092 p= 0,02 ve F= 4,239 η2=0,070 p= 0,045). Bu farklılığın 

nedeninin halihazırda antiviral tedavi altında olan hastalarda hepatik 

inflamasyonun daha düşük olması, ilk kez antiviral tedavi başlanan hastalarda 

başlangıçtaki hepatik inflamasyonun daha fazla olması ve tedavi ile birlikte 

hepatik inflamasyondaki azalmaya bağlı ALT enzim düşüşü olduğu düşünüldü. 

Yaşa ve cinsiyete göre ALT değişikliği değerlendirildiğinde ise farklılık 

saptanmadı. 
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Serum kreatinin düzeyleri değerlendirildiğinde 58 hastanın tamamında 36 

ay boyunca yapılan ölçümlerde zamana bağlı anlamlı değişiklik izlenmedi (F= 

1,476 η2= 0,026 p=0,20). Ancak başlangıç ile 1. ay arasındaki serum kreatinin 

düzeylerindeki artış anlamsız bulunsa da, istatistiksel olarak sınır değere yakındı 

(F= 3,939 η2= 0,06 p=0,052). Serum kreatinin için alt gruplar arası farklılıklara 

bakıldığında tedavi grubu, yaş grubu, diyabet varlığı, hipertansiyon varlığı ve hem 

diyabet hem hipertansiyonu olanların olmayanlarla karşılaştırıldığı gruplarda 

kreatinin düzeylerinin değişimi arasında fark saptanmadı. 

Hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeyleri değerlendirildiğinde 58 hastanın 

tamamında 36 ay boyunca yapılan ölçümlerde zamana bağlı anlamlı değişiklik 

izlenmedi (F= 2,084 η2= 0,037 p=0,07). Ancak başlangıç ile 1. aydaki 

hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeyleri karşılaştırıldığında hesaplanmış GFR 

(CKD-EPI) düzeylerindeki düşüş istatistiksel olarak anlamlıydı (F= 4,196 η2= 

0,072 p=0,045). Hesaplanmış GFR (CKD-EPI) için alt gruplar arası farklılıklara 

bakıldığında tedavi grubu, yaş grubu, diyabet varlığı, hipertansiyon varlığı ve hem 

diyabet hem hipertansiyonu olanların olmayanlarla karşılaştırıldığı gruplarda 

hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeylerinin değişimi arasında fark saptanmadı. 

58 hastanın tamamının 36 aylık takipleri değerlendirildiğinde istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde serum kreatinin artışı ve hesaplanmış GFR (CKD-EPI) 

düşüşü izlenmemiştir. Bununla birlikte herhangi bir nedenle tedavi değişimi 

gerektiren 5 hastanın 3 (%60)ünü kreatinin yüksekliği ve hesaplanmış GFR 

(CKD-EPI) düşüşü gerçekleşen hastalar oluşturmaktaydı. 

Tenofovir disoproksil fumarat kullanan 273 hastanın 24 ay boyunca 

izlendiği bir çalışmada kreatinin ve GFR düzeylerinde 24 aylık sürecin tamamında 

ve tüm zamansal noktalarda farklılık izlendiği bildirilmiştir (102). 110 kronik 

Hepatit B hastası ile yapılan bir başka çalışmada ise tenofovir kullanan hastalarda 

24 aylık sürecin tamamında, başlangıç ile 3. ay ve 6. ay ile 12. ay serum kreatinin 

düzeylerinde zamana bağlı anlamlı düzeyde artış olduğu saptanmıştır (109). Bizim 

bulgularımız, başlangıç ile 1. ay arasındaki artış açısından bu çalışmaların 

bulgularına benzerken, 36 aylık sürecin tamamında diğer çalışmalar ile 

karşılaştırıldığında farklı idi. 60 hasta ile yapılan gözlemsel bir çalışmada 

tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin başlangıcından sonra ilk 6 aylık süreçte, 
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belirgin düzeyde yüksek olmayan ancak istatistiksel olarak anlamlı düzeyde GFR 

düşüşü izlendiği, tedavinin 12. ayından sonra bu değerlerin bazal değerlere 

yaklaştığı ve stabil seyrettiği bildirilmişti ve bizim çalışmamızın bulguları ile 

benzerlik göstermekteydi (101). 

BUN düzeyleri değerlendirildiğinde 58 hastanın tamamında 36 ay boyunca 

yapılan ölçümlerde BUN düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

değişiklik izlendi (F= 3,325 η2= 0,058 p<0,01). Bu değişikliğe neden olan 

zamansal noktalar ayrıca analiz edildiğinde başlangıç ve 1. ay arasındaki BUN 

düzeyleri ile 24. ay ile 36. ay arasındaki BUN düzeylerindeki artışın istatistiksel 

olarak anlamlı olduğu görüldü (sırasıyla F= 6,103 η2= 0,103 p=0,016 ve F=4,389 

η2= 0,075 p=0,041). Alt gruplar karşılaştırıldığında tedavi grubu, yaş grubu, 

diyabet varlığı ve hem diyabet hem hipertansiyonu olanların olmayanlarla 

karşılaştırıldığı gruplarda istatistiksel olarak anlamlı farklılık izlenmemekle 

birlikte, hipertansiyonu bulunanlar ile bulunmayan hastaların karşılaştırılmasında 

BUN düzeyinin zamana bağlı değişiminde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde 

farklılık saptandı (F= 2,732 η2= 0,049 p=0,020). Bu farklılığın hangi zamansal 

noktada olduğunu değerlendirmek için yapılan alt analizde hipertansiyonu 

bulunan hastalar ve hipertansiyonu bulunmayan hastalarda başlangıç ile 36. ay 

BUN düzeylerinin değişiminin karşılaştırılmasında BUN düzeyindeki artış 

hipertansiyonu bulunanlarda, bulunmayanlara göre istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde yüksekti (F= 7,216 η2=0,122 p= 0,01). 51 hasta üzerinde serum tenofovir 

konsantrasyonu ile BUN değerlerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada tenofovir 

konsantrasyonu ile BUN değerleri arasında güçlü bir ilişki olduğu bildirilmiştir ki 

bizim bulgularımız ile uyumludur (110). Hipertansiyonu olanlarda BUN 

değişiminin daha belirgin olmasının eş zamanlı kullanılan antihipertansif ajanlara 

bağlı olabileceği düşünüldü. ACE (Anjiyotensin dönüştürücü enzim) inhibitörü ve 

ARB (Anjiyotensin reseptör blokörü) kullanımının böbrek afferent ve efferent 

arteriyollerinin vazokonstriksiyonuna neden olarak yetersiz renal perfüzyona 

neden olabileceği bilinmektedir (111). Hipertansiyonu bulunan hastaların 

kullandığı ilaçlar değerlendirildiğinde 10 hastanın (%66) ACE inhibitörü veya 

ARB içeren antihipertansif rejimi kullandığı görüldü. BUN düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı olmakla birlikte hafif düzeyde olan bu artışın kullanılan 
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anti hipertansif ajanlarla ilişkili olabileceği düşünüldü. Bu bulgular, aynı zamanda 

BUN düzeylerindeki bu artışın bir nedeni olarak tenofovir disoproksil fumarat 

tedavisi alan hastalarda proksimal tubuler hasara prerenal bir hasarın eşlik etme 

ihtimalini düşündürmektedir. Ancak çalışmamızın bulguları, bu olası nedenler 

hakkında öngörüde bulunmak için yeterli değildir. 

Serum kalsiyum düzeyleri değerlendirildiğinde 58 hastanın tamamında 36 

ay boyunca yapılan ölçümlerde serum kalsiyum düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde değişiklik izlenmedi (F= 1,018 η
2
= 0,02 p=0,40). Serum 

kalsiyum düzeyleri için alt gruplar arası farklılıklara bakıldığında tedavi grubu, 

yaş grubu, diyabet varlığı, hipertansiyon varlığı ve hem diyabet hem hipertansiyon 

olanların olmayanlarla karşılaştırıldığı gruplarda kalsiyum düzeylerinin değişimi 

arasında fark saptanmadı. 

Bizim çalışmamızın bulguları ile benzer olarak; 110 kronik Hepatit B 

hastası ile yapılan bir başka çalışmada ise tenofovir kullanan hastalarda serum 

kalsiyum düzeylerinin zamana bağlı değişikliği izlenmiş, ancak istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde farklılık saptanmamıştır (109), yine tenofovir disoproksil fumarat 

kullanan 273 kronik hepatit B hastasının 24 ay boyunca izlendiği başlangıç ve 24. 

ay kalsiyum düzeylerinin karşılaştırıldığı bir çalışmada serum kalsiyum 

düzeylerinde karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık 

izlenmediği bildirilmiştir (102). 

1002 HIV hastası ile yapılan bir başka çalışmada tenofovir disoproksil 

fumarat kullanan hastalar ile kullanmayan hastalar karşılaştırılmış ve tenofovir 

kullanan hastalarda kalsiyum düzeylerinin daha düşük ve PTH (Parathormon) 

düzeylerinin daha yüksek izlendiği bildirilmiştir ve bizim çalışmamızın bulguları 

ile farklılık göstermektedir (112). 

Serum fosfor düzeyleri için 128 hastanın tamamı incelendiğinde tedavinin 

herhangi bir aşamasında hipofosfatemi (<2,5 mg/dl) gelişen 15 (%11,7) hasta 

mevcuttu. Bu hastaların 5 (%3)inde serum fosfor düzeyi <2 mg/dL’nin altına 

düşmüştü ve 1 (%0,07) hastada serum fosfor düzeyi semptomatik olabilecek 

düzey (105) olan <1 mg/dL’nin altına düşmüştü. Fosfor düzeyi <1 mg/dL 

düzeyine düşen hastanın başlangıç fosfor değeri 1,96 mg/dL’ydi ve tedavinin 6. 

ayında fosfor düzeyinin 0,88 mg/dL’ye düşmesi nedeniyle tedavi değiştirilmişti. 
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58 hastanın tamamında 36 ay boyunca yapılan ölçümlerde de serum fosfor 

düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değişiklik olduğu görüldü (F= 

15,980 η
2
= 0,219 p<0,01). Bu değişikliğe neden olan zamansal noktalar ayrıca 

analiz edildiğinde başlangıç düzeyleri ile 1. ay arasındaki serum fosfor 

düzeyindeki düşüşün ve 12. ay ile 24. ay arasındaki serum fosfor düzeyindeki 

düşüşün istatistiksel olarak anlamlı olduğu görüldü (sırasıyla F= 37,596 η
2
= 0,406 

p<0,01 ve F=8,290 η
2
= 0,131 p<0,01). Alt gruplar karşılaştırıldığında tedavi 

grubu, yaş grubu, diyabet varlığı, hipertansiyon varlığı ve hem diyabet hem 

hipertansiyonu olanların olmayanlarla karşılaştırıldığı gruplarda istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık izlenmedi. 

101 katılımcı ile yapılan randomize plasebo kontrollü prospektif bir 

çalışmada, tenofovir disoproksil kullananlarda plasebo grubuna göre istatistiksel 

olarak anlamlı bir serum fosfor düşüşü izlenmemiştir (99). En az 1 yıl boyunca 

tenofovir kullanmış 389 hastanın 7 yıl boyunca izlendiği tenofovir ve adefovir 

kullanan hastaların karşılaştırıldığı bir başka prospektif bir çalışmada ise, 

tenofovir ve adefovir kullananların ortalama fosfor düzeyleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde farklılık olduğu görülmüştür. Ancak serum fosfor 

değerleri 2 mg/dl’nin altında düşen hastalar karşılaştırıldığında tenofovir ve 

adefovir grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık olmadığı 

gösterilmiştir (100). Tenofovir disoproksil fumarat kullanan 273 hastanın 24 ay 

boyunca izlendiği bir diğer çalışmada yine 24 aylık takiplerde serum fosfor 

düzeylerinde değişiklik izlenmediği bildirilmiştir (101). 110 kronik Hepatit B 

hastası ile yapılan bir başka çalışmada ise tenofovir kullanan hastalarda serum 

fosfor düzeylerinde zamana bağlı değişiklik izlenmiş, ancak istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde farklılık saptanmamıştır (109). 60 hasta ile yapılan gözlemsel bir 

çalışmada tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin başlangıcından sonra ilk 6 

aylık süreçte, istatistiksel olarak anlamlı olmasa da, serum fosfor düzeylerinde 

düşüş izlendiği tedavinin 12. ayından sonra bu değerlerin bazal değerlere 

yaklaştığı ve stabil seyrettiği bildirilmiştir (101). 515 HIV hastasının 4 yıl süreyle 

izlendiği prospektif bir çalışmada hipofosfatemi sıklığının, tenofovir içeren rejim 

uygulanan hastalarda tenofovir içeren rejim uygulanmayanlara göre istatistiksel 

olarak anlamlı düzeyde yüksek olduğu gösterilmiştir (113). Bizim çalışmamızda 
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hipofosfatemi görülen hastaların oranı (%11,7) literatürdeki çalışmalar ile 

benzerdi. Ancak bizim çalışmamızda, serum fosfor düzeylerinin 36 aylık 

takiplerdeki ölçümlerinin zamana bağlı değişiminde literatürdeki çalışmaların 

aksine istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık saptandı. 

Hastanemizde takip edilen hastaların gerçek yaşam verilerini değerlendirme 

amacı ile planlanan çalışmamızın tek merkezli ve retrospektif olması, incelenen 

hasta sayısının az olması, ortalama takip süresinin 36 ay ile sınırlı olması, 

hastaların kemik mineral dansitesi ölçümlerine ulaşılamamış olması kısıtlılıklar 

arasında sayılabilir. 

Çalışmanın sonuçları TDF’nin HBV enfeksiyonu tedavisindeki etkin bir 

ajan olduğunu desteklemekle birlikte, TDF ile tedavi edilen HBV pozitif 

bireylerde kreatinin, GFR ve fosfor düzeylerinin periyodik olarak izlenmesi, KBH 

risk faktörleri ve hipofosfatemi riski yüksek olan bireylerde izlem aralıklarının 

daha kısa süreler ile yapılmasının olası yan etkilerin erken farkedilmesi açısından 

önemli olduğunu destekleyen sonuçlar sunmaktadır. Bununla birlikte, özellikle 

serum fosfor düzeylerdeki zamana bağlı düşüşün daha güçlü veriler ve analizlerle 

değerlendirilmesi için geniş randomize kontrollü çalışmalara ihtiyaç vardır. 
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6. SONUÇLAR 

1- Başlangıç HBV DNA düzeyleri daha yüksek olan hasta gruplarında 

HBV DNA negatifleşme oranının daha düşük olduğu ve negatifleşen 

hastalarda ortalama negatifleşme süresinin daha uzun olduğu izlendi. 

2- HBV DNA düzeyi negatifleşen hastalarda yeniden pozitifleşme oranları 

ile başlangıç HBV DNA düzeyi arasında paralellik yoktu. 

3-  Hastaların son başvurularındaki HBV DNA düzeyleri 

değerlendirildiğinde, başlangıç HBV DNA düzeyleri daha yüksek olan 

hasta gruplarında HBV DNA düzeyi pozitif devam eden hasta oranının 

daha yüksek olduğu izlendi. 

4- 36 aylık takiplerde serum ALT düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde değişiklik izlenmedi (F= 2,599 η
2
= 0,048 p=0,09). 

5- Daha önce farklı bir antiviral tedavi almış hastalar ile farklı bir antiviral 

tedavi almamış olan hastalar karşılaştırıldığında, daha önce farklı bir 

antiviral tedavi almamış hastalarda başlangıç ile 6. ay arasındaki ALT 

düzeyi değişiminde istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık olduğu 

saptandı (F= 5,212 η2= 0,093 p=0,01). 

6- Diğer alt grupların karşılaştırıldığı analizlerde (yaş, cinsiyet) serum 

ALT düzeyi değişimlerinde istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar 

yoktu. 

7- 36 aylık takiplerde serum kreatinin düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde değişiklik izlenmedi (F= 1,476 η2= 0,026 p=0,20). 

8- Başlangıç ile 1. ay arasındaki serum kreatinin düzeylerindeki artış 

istatistiksel olarak anlamsız olmakla birlikte, p sınır değere yakın 

saptandı (F= 3,939 η2= 0,06 p=0,052). 

9- Alt grupların karşılaştırıldığı analizlerde (tedavi tipi, yaş, cinsiyet, DM, 

HT, DM/HT) serum kreatinin düzeyi değişimlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıklar yoktu. 
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10- 36 aylık takiplerde hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeylerinde 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde değişiklik izlenmedi (F= 2,084 η2= 

0,037 p=0,07). 

11- Başlangıç ile 1. ay arasındaki hesaplanmış GFR (CKD-EPI) 

düzeylerindeki düşüş istatistiksel olarak anlamlıydı (F= 4,196 η2= 

0,072 p=0,045). 

12- Alt grupların karşılaştırıldığı analizlerde (tedavi tipi, yaş, cinsiyet, DM, 

HT, DM/HT) hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeyi değişimlerinde 

istatistiksel olarak anlamlı farklılıklar yoktu. 

13- 36 aylık takiplerde BUN düzeylerinde istatistiksel olarak anlamlı 

düzeyde değişiklik izlendi (F= 3,325 η2= 0,058 p<0,01). 

14- Hipertansiyonu bulunanlar ile hipertansiyonu bulunmayan hastaların 

karşılaştırılmasında BUN düzeyinin zamana bağlı değişiminde 

istatistiksel olarak anlamlı düzeyde farklılık saptandı (F= 2,732 η2= 

0,049 p=0,020). 

15- Diğer alt grupların karşılaştırıldığı analizlerde (tedavi tipi, yaş, cinsiyet, 

DM, DM/HT) BUN düzeyi değişimlerinde istatistiksel olarak anlamlı 

farklılıklar yoktu. 

16- 36 aylık takiplerde serum kalsiyum düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde değişiklik izlenmedi (F= 1,018 η
2
= 0,02 p=0,40) 

17- Alt grupların karşılaştırıldığı analizlerde (tedavi tipi, yaş, cinsiyet, DM, 

HT, DM/HT) serum kalsiyum düzeyi değişimlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıklar yoktu. 

18- 36 aylık takiplerde serum fosfor düzeylerinde istatistiksel olarak 

anlamlı düzeyde değişiklik olduğu görüldü (F= 15,980 η
2
= 0,219 

p<0,01). 

19- Başlangıç ile 1. ay arasındaki serum fosfor düzeylerindeki değişim ve 

12. ay ile 24. ay arasındaki serum fosfor düzeylerindeki değişimin 

istatistiksel olarak anlamlı olduğu ve bu aralıklarda serum fosfor 



64 

 

düzeylerinin düşme eğiliminde olduğu görüldü (sırasıyla F= 37,596 η
2
= 

0,406 p<0,01 ve F=8,290 η
2
= 0,131 p<0,01). 

20- Alt grupların karşılaştırıldığı analizlerde (tedavi tipi, yaş, cinsiyet, DM, 

HT, DM/HT) serum fosfor düzeyi değişimlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılıklar yoktu. 
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7. ÖZET  

Tenofovir Disoproksil Fumarat Tedavisi Alan Kronik Hepatit B 

Hastalarında Renal Toksisitenin Değerlendirilmesi 

 

HBV enfeksiyonu küresel bir halk sağlığı sorunudur. Türkiye’deki HbsAg 

seroprevalansı %2 ile %7 arasında değişmektedir. Kronik HBV enfeksiyonununda 

klinik endikasyonları mevcut hastalara antiviral tedavi başlanır. Tenofovir HBV 

enfeksiyonu tedavisinde kullanılabilen bir asiklik nükleotid analoğudur. Tenofovir 

disoproksil fumaratın (TDF) kullanımı, böbrek fonksiyonları üzerinde bazı yan 

etkilerle ilişkilendirilmiştir. TDF’nin renal toksisite etkisinin gerçek yaşam 

verilerini değerlendirebilmek amacıyla planlanmış bu retrospektif çalışmanın 

sonuçları ile hastaların takiplerinin stratejisinin belirlenmesine katkıda bulunmayı 

amaçladık. 

Çalışmaya 128 hasta dahil edildi ve verileri retrospektif olarak incelendi. Bu 

hastalarda HBV DNA düzeylerinin seyri ve tedavisi kesilen veya değiştirilen 

hastalarda tedavi kesilmesinin veya değişikliğinin nedenleri değerlendirildi. 

Serum kreatinin düzeyleri, tahmini eGFR (CKD-EPI) düzeyleri, BUN düzeyleri, 

serum kalsiyum düzeyleri ve serum fosfor düzeylerinin zamana bağlı 

değişimlerinin incelenebilmesi için 128 hasta içerisinden 36 aylık takip süresini 

tamamlamış 58 hastadan oluşan ikinci bir kohort grubu oluşturuldu. Zamana bağlı 

değişkenlerin analizinde Repeated Measures ANOVA kullanıldı. 0,05'den küçük p 

değerleri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Başlangıç HBV DNA düzeyleri yüksek olan hasta gruplarında, HBV DNA 

negatifleşmesi daha az oranda izlendi ve bu hastalarda HBV DNA negatifleşmesi 

için geçen süre görece daha uzundu. Serum kreatinin ve hesaplanmış GFR (CKD-

EPI) düzeylerinde anlamlı düzeyde değişiklik izlenmedi (sırasıyla; p=0,20 ve 

p=0,07). 1. ayda ölçülen hesaplanmış GFR (CKD-EPI) düzeylerinde başlangıç 

düzeyleri ile karşılaştırıldığında anlamlı düzeyde azalma vardı (p=0,045). BUN 

düzeylerinde anlamlı düzeyde artış izlendi (p<0,01). Hipertansif hastalarda BUN 

düzeyindeki artış, olmayanlara göre anlamlı düzeyde yüksekti (p=0,020). Serum 
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kalsiyum düzeylerinde anlamlı düzeyde değişiklik izlenmedi (p=0,40). Serum 

fosfor düzeylerinde anlamlı düzeyde azalma olduğu görüldü (p<0,01). 

TDF, HBV enfeksiyonu tedavisinde kullanılan genellikle güvenli ve iyi 

tolere edilen bir ajandır. Hastanemizde takip edilen hastaların gerçek yaşam 

verilerini gözden geçirme amacı ile sınırlı sayıda hasta ile yaptığımız bu 

retrospektif çalışmanın sonuçları TDF’nin HBV enfeksiyonu tedavisinde etkin bir 

ajan olduğunu desteklemekteydi. Bununla birlikte, TDF ile tedavi edilen HBV 

pozitif bireylerde kreatinin, GFR ve fosfor düzeylerinin periyodik olarak 

izlenmesi, KBH risk faktörleri ve hipofosfatemi riski yüksek olan bireylerde izlem 

aralıklarının daha kısa süreler ile yapılmasının olası yan etkilerin erken 

farkedilmesi açısından önemli olduğunu destekleyen sonuçlar sunmuştur. 

 

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, Tenofovir, Böbrek Hasarı, Kreatinin, 

GFR, Glomeruler Filtrasyon Hızı, Kalsiyum, Fosfor 
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8. ABSTRACT 

Evaluation of Renal Toxicity in Patients with Chronic Hepatitis B Using 

Tenofovir Disoproxil Fumarate 

 

HBV infection is a global public health problem. HBsAg seroprevalence 

ranges from 2 percent to 7 percent in Turkey. Antiviral treatment should be 

initiated for patients with clinical indications for chronic HBV. Tenofovir is an 

acyclic nucleotide analog that can be used to treat HBV infection. The use of 

tenofovir disoproxil fumarate (TDF) has been associated with some side effects 

on renal function. The aim of this retrospective study was to evaluate the real-life 

data of the effect of TDF on renal toxicity and to contribute to the strategy of 

follow-up. 

One hundred and twenty eight patients were included into the study and 

their data were analyzed retrospectively. We evaluated the reasons for 

discontinuing or changing the medication and the course of HBV DNA levels 

throughout the therapy. Of the 128 patients a second cohort of 58 patients who 

completed a 36 month follow up period were examined in terms of levels of time-

dependent changes in creatinine, estimated GFR (CKD-EPI), BUN, calcium and 

phosphorus. Repeated Measurements ANOVA was used for the analysis of time 

dependent variables. P values less than 0.05 were considered statistically 

significant. 

HBV DNA negativity was observed to a lesser extent in patients with high 

initial HBV DNA levels and HBV DNA negativity was relatively late in these 

patients. No significant changes were observed in serum creatinine and estimated 

GFR (CKD-EPI) levels (p= 0.20 and p= 0.07, respectively). There was a 

significant decrease in the estimated GFR (CKD-EPI) levels measured in the first 

month compared with baseline levels (p=0,045). BUN levels were significantly 

increased (p<0,01). The increase in BUN levels in hypertensive patients was 

significantly higher than non-hypertensive patients (p=0,02). No significant 

changes were observed in serum calcium levels (p=0,40). Serum phosphorus 

levels decreased significantly during the follow-up period (p<0,01). 
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TDF is a generally safe and well tolerated agent used in the treatment of 

chronic HBV infection. The results of this retrospective study even with a limited 

number of patients with the aim of reviewing the real-life data of the patients 

followed up in our hospital support that TDF is an effective agent in the treatment 

of chronic HBV infection. However, the results of this study revealed that 

periodic monitoring of creatinine, GFR and phosphorus levels of patients using 

TDF is required. In addition, especially in patients at high risk for CKD and 

hypophosphatemia, shorter periods for follow-up intervals are important for the 

early detection of possible side effects. 

 

Key Words: Chronic Hepatitis B, Tenofovir, Kidney Injury, Creatinine, GFR, 

Glomerular Filtration Rate, Calcium, Phosphorus 
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