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1. GIRIS VE AMAC

Glinlimiizde rutin tarama testleri igerisinde genellikle karaciger fonksiyon
testleri de bulunmaktadir. Bu nedenle asemptomatik hastalarda anormal karaciger
fonksiyon testleri sonuglari ile siklikla karsilasilir (1). Bu testler igin karaciger
fonksiyon testleri terimi yaygin olarak kullanilmasina karsin karaciger
patolojilerini degerlendiren testlerin ¢cogu, karaciger fonksiyonunun dogrudan bir
Ol¢iimii olmadigindan yaniltici olabilir. Bu testler saglikli bir karacigere sahip
kisilerde de anormal saptanabilir.

Serumda siklikla dlgiilen karaciger enzimleri; serum aminotransferazlar olan
alanin aminotransferaz (ALT) ve aspartat aminotransferaz (AST), alkalen
fosfataz, gama-glutamil transpeptidaz (GGT), 5'-niikleotidaz, laktat dehidrojenaz
(LDH)’d1r. Karaciger hastalig1 olanlar1 karaciger hastalig1 olmayanlardan ayirmak
icin serum aminotransferazlarin, 6zellikle serum ALT diizeyinin erkeklerde 29
U/L ve kadinlarda 22 U/L iizerindeki degerleri i¢in duyarlilik ve 6zgiilliigliniin
yiiksek oldugu gosterilmistir (2).

Anormal karaciger fonksiyon testi mevcut olan bir hasta degerlendirilirken
olas1 tiim nedenler gozden gecirilmelidir. Baslica hepatik dolasimi bozabilecek
hemodinamik bozukluklar, non-alkolik yagli karaciger hastalig1 ve steatohepatit,
hepototoksin maruziyeti (alkol ve ilaglar dahil), amanita phalloides, amanita verna
gibi mantarlarin tiiketimi ve vinil kloriir gibi endiistriyel kimyasallara maruziyet
gibi olas1 nedenler agisindan tiim hastalar degerlendirilmelidir. Viral hepatit igin
risk faktorleri arasinda olan potansiyel parenteral riskler (6rnegin, intravendz ilag
kullanimi), hepatit i¢in endemik bolgelere yolculuk ve viral hepatitli hastalar ile
temas sorgulanmalidir.

Hepatit B virilisii (HBV), hepadnaviriis ailesine ait ¢ift iplikli bir DNA
viriisiidiir. HBV enfeksiyonu kiiresel bir halk sagligi sorunudur. Diinyada 250
milyondan fazla HBV tasiyicisinin oldugu tahmin edilmektedir, bunlarin yilda
yaklasik 600.000’1t HBV ile iligkili karaciger hastaligindan 6lmektedir. Diinya
Saglk Orgiitii’ne gore, Tiirkiye HBV i¢in orta diizeyde endemik iilkelerdendir.
Epidemiyolojik ¢aligmalarda Tiirkiye’deki HbSAg seroprevalansinin %2 ile %7

arasinda degistigi gézlenmistir (3).



Akut HBV enfeksiyonunun tanisi, hepatit B ylizey antijeni (HBsAg), yiizey
antikoru (HBsAD) ve hepatit B ¢ekirdek antijenine karsi olusan antikor (anti-HBc)
tespitine dayanir.

Akut HBV enfeksiyonunda c¢ogu hasta icin temel tedavi, destekleyici
tedavidir. Akut HBV enfeksiyonuna bagh karaciger yetmezligi gelisme olasiligi
%1’den azdir ve immiinokompetan erigkinlerde kronik HBV enfeksiyonuna
ilerleme olasilig1 %5°ten azdir (4).

Kronik HBV enfeksiyonu, hepatit B yiizey antijeninin (HBsAg) alt1 aydan
daha uzun siire devam etmesi olarak tanimlanir. Kronik HBV enfeksiyonunun
yonetiminde gozetilmesi gereken klinik degiskenler (6rnegin; karaciger
inflamasyonu ve/veya sirozu varligi veya yoklugu), hastanin enfeksiyona karsi
immiinolojik yaniti (6rnegin; hepatit B antijen durumu), virolojik faktorler
(6rnegin; HBV viral yiikii ve genotip) ve hastaligin ilerlemesi i¢in risk faktorleri
(6rnegin; hastanin 40 yasindan biiyiilk olmasi ve hepatoselliiler karsinom aile
Oykiisii bulunmasi) gibi bir¢cok faktdr s6z konusudur. Tedaviye baslama karari
oncelikle sirozun varligina, serum ALT seviyesine ve HBV DNA seviyesine
baglidir. Bununla birlikte; malignite, immunsupresif tedavi ve hamilelik gibi
eszamanli kosullar1 olan hastalar i¢in ek endikasyonlar vardir (5).

Antiviral tedavinin amaci, HBV DNA'nin baskilanmasi, baslangicta HBeAg
pozitif olan hastalarda HBeAg’nin ve HBsAg’nin negatiflesmesidir. Antiviral
tedavi ayn1 zamanda kronik HBV’nin uzun vadeli komplikasyon riskini (karaciger
yetmezligi ve hepatoselliiler karsinom) ve HBV’nin diger insanlara bulagini
azaltabilir.

Kronik HBV ilagla tedavi stratejilerini tipik olarak pegile interferon
(PEGIFN) ya da niikleosid, niikleotid analoglart olusturur. Ayrica, HBV tedavisi
igin yeni stratejiler gelistirilmeye devam edilmektedir (6).

Tenofovir bir niikleotid analogudur ve 2008’den bu yana kronik Hepatit
B’nin tedavisinde iilkemizde kullanilmaktadir, tedavi almamis hastalarda birinci
basamak ve diger niikleosid, niikleotid analoglarina (6rnegin, lamivudin) ilag

direnci gelistirmis olanlarda ikinci basamak tedavi olarak kullanilabilir.



Tenofovir’in, tenofovir disoproksil fumarat ve tenofovir alafenamid olarak
iki formiilasyonu vardir. Tenofovir disoproksil fumarat’in, bobrek fonksiyonlar
ve kemik mineral yogunlugu {izerinde yan etkileri oldugu gosterilmistir, ancak bu
toksisitenin orta veya uzun vadede klinik agidan 6nemli olup olmadigir hala
tartisilmaktadir. Mevcut bilgiler, tenofovir disoproksil fumarat kullaniminin,
idrarda diisiik molekiiler agirlikli proteinler, fosfat, tirik asit ve glukoz atilimim
progresif olarak arttirabildigini géstermektedir (7, 8, 9, 10). Tenofovir disoproksil
fumarat kullanan hasta oraninin artmasi ve uzun siireli kullanimiyla birlikte farkli
tiibiiler anormalliklerin ciddiyeti ile birlikte Fanconi sendromunun da geligebildigi
gozlenmistir (11). Her ne kadar tenofovir disoproksil fumarat kullanan hastalarda
kronik bobrek hastaligina ilerleme nispeten nadir olsa da, biiyiik kohortlarla
yapilan bazi ¢aligmalarda tenofovir disoproksil fumarat kullanimin kronik bobrek
hastalig1 i¢in temel risk faktorlerinden biri oldugu diistiniilmektedir. Ek olarak,
tiibiiler disfonksiyona sekonder hiperfosfatiiri kemik, bobrek ve diizenleyici
hormonlar arasindaki etkilesimi degistirerek kemik kaybma ve nadir de olsa
Fanconi sendromunda gdzlenen hipofosfatemik osteomalaziye de neden olabilir
9).

Bu nedenle artik cogu hasta icin, eger miimkiinse tenofovir disoproksil
fumarat yerine tenofovir alafenamid kullanilmasi Onerilmektedir. Baslangicta
tenofovir disoproksil fumarat tedavisi ile baglayan yasli hastalarda, bobrek
yetmezligi veya osteoporoz i¢in risk faktorleri olanlarda, tenofovir alafenamid’e
gecilmesi Onerilmektedir. Tenofovir disoproksil fumarat, tenofovir alafenamid ile
karsilastirildiginda tenofovir disoproksil fumarat hakkinda daha fazla deneyim
sahibi olunmasiyla birlikte, tenofovir alafenamidin tedavide esit derecede etkili
oldugu ve gorece daha az renal toksisiteye ve kemik toksisitesine yol actiginm
gosteren ¢aligmalar vardir (12, 13, 14).

Azalmis bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda ve dekompanse sirozu olan
hastalarda tenofovir formiilasyonu se¢imi halen tartisilmaktadir.

Biz bu calismada, daha 6nce bir farkli bir antiviral tedavi almis ya da hig
tedavi almamus, poliklinik takiplerinde tenofovir disoproksil fumarat baslanmis,
tedavisi halen devam eden veya herhangi bir nedenle tedavinin sonlandirilmasi

gerekmis kronik hepatit B hastalarini retrospektif olarak degerlendirdik.



Tenofovir disoproksil fumarat’in renal toksisite yan etkisinin ger¢ek yasam
verilerini degerlendirebilmek amaciyla planlanmis bu retrospektif calismanin
sonuglart ile bundan sonra bu ilaci alacak hastalarin takiplerinin stratejisinin

belirlenmesine katkida bulunmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Viral Hepatitler

Viral hepatitler, birincil olarak karacigeri tutan, ancak ekstrahepatik
bulgulara da neden olabilen enfeksiyonlar olarak tanimlanmistir. Viral hepatite
neden olan baslica bes viriis Hepatit A, B, C, D ve E viriisleridir. Ayrica herpes
simpleks viriisii, varicella zoster viriisii, Epstein-Barr viriisii, adenoviriis ve
sitomegaloviriis enfeksiyonlarinda da hepatit tablosu izlenebilir (15). Tim viriis
tiplerinde klinik, asemptomatik veya belirsiz bir klinikten fulminan veya akut
mortal tabloya kadar genis bir spektrumda izlenebilir. Ozellikle kan ile bulasan
tipler olan HBV, HCV ve HDV enfeksiyonlar: subklinik persistan enfeksiyondan,

kronik aktif hepatite, siroza ve hatta hepatoselliiler karsinoma neden olabilirler
(16).

2.2. Hepatit B Viriisii

2.2.1. Hepatit B Viriisiiniin Yapis1

HBYV, Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus cinsinde yer alan bir
DNA viriisiidiir. HBV yalnizca insanlar1 ve sempanzeleri enfekte eder. Yaklagik
olarak 42 nm c¢apinda olup, ¢ift sarmalli DNA igeren yuvarlak ve zarfli bir
viriistiir. Hepatositlere olan yonelimi nedeniyle karacigerde replike olur ve klinik
olarak hepatit olusturur (17, 18). Konak hiicreden kazanilan lipid zarf tizerinde ii¢
formda (biiyiik, orta, kiigiik) viral yiizey antijeni (HBsAg) tasir. Viriislin kapsid
yapist 27 nm ¢apinda ve ikosahedral simetridedir. Cekirdek antijeni (HBcAg),
yapisinda viral genom ve polimeraz enzimini igerir. Hepatit B viriisii ile enfekte
olan olgularin serumlarinda elektron mikroskobik incelemeyle biiyiikliik ve yapi
olarak birbirine benzemeyen ii¢ farkli partikiil tespit edilmistir (17, 19). Dane
partikiilleri olarak adlandirilan bu partikiiller 42 nm (42-47 nm) capinda ve viral
DNA genomunun kopyasini igeren tam virion yapisinda enfeksiydz partikiillerdir.
Sferik (kiiresel) ve filamantoz (tiibiiler) partikiiller 22 nm (17-25 nm) g¢apinda
niikleik asit igermeyen ve enfeksiyoz olmayan partikiillerdir. Enfeksiy6z ve non-

enfeksiyoz partikiillerin tamami  HBsAg ylizey antijenine sahip olup,



immiinojenik  Ozelliktedir. Bu  partikiillere karst notralizan — antikorlar
sentezlenmektedir. As1 iiretiminde enfeksiydz olmayan ve HBsAg iceren
partikiiller kullanilmaktadir (20, 21). Hepatit B viriisiiniin sematik yapist Sekil
2.1°de verilmistir (22).

S (8)
M (PreS2+8)
B L (PreS1+824

Viral DNA

Viral
Polimeraz

Sekil 2.1. Hepatit B
viriisliniin yapis1

2.2.2. Hepatit B Viriisii Genom Yapisi ve Viral Proteinler

Hepatit B viriisiiniin genom yapisin1 3200 niikleotidden olusan bir DNA
molekiilii olusturur. DNA sarmalinin yapisinda 4 adet protein kodlayici niikleik
asit dizisi (open reading frame / ORF) bulunur. Bunlar C, S, X, ve P olarak
adlandirilmigtir. C geni (core veya niikleokapsid geni) 21.000 dalton
biiyiikliigiindedir ve ana viral cekirdek yapisini veya niikleokapsid polipeptid
yapilarini kodlamak ile gorevlidir. Olusan bu polipeptidler daha sonra birleserek
core antijenini (HBcAg) olusturur. Bu antijeni olusturan protein karboksi ucundan
kirilarak 17.000 dalton biiyiikliiglinde viriisiin ‘e’ antijenini (HBeAg) kodlayan
proteinleri olusturur. Niikleik asit dizisi i¢inde kisa yapida olan pre-C (precore)
dizileri basglangi¢c kodonu olarak islev goriir ve HBeAg onciillerinin olusumunu
baslatirlar. S geni (surface geni) ise yapisinda bulunan pre-S1, pre-S2 ve S gen
bolgeleri ile yiizey antijenini (HBsAg) ve enfekte hastalarin karaciger dokusunda
ve serum Orneklerinde goriilen diger viral pargaciklart kodlar. P geni (polimeraz
geni) tiim viral genomun yaklagik yiizde 75’ini olusturur. DNA polimeraz
enzimini kodlama ile gorevlidir. DNA polimeraz enzimi, revers transkriptaz

yapisindadir. En kiigiik yapida olan X geni ise 154 aminoasitten olusan bir



polipeptid olan X proteinini kodlar. X proteini de HBV tarafindan diizenlenen
transkripsyonu aktive eder (23). Hepatit B viriisiiniin genomik organizasyonu,
viral transkriptlerin haritas1 ve protein yapilar1 sematik olarak Sekil 2.2°de

gosterilmistir (19).

pre-S1 pre-S2 S
Large S [T NN P39, gp42
pre-S2 S
Middle S TN »30, gp33, gp37

S
Small S [N p24, gp26
HBsAg

2. 1kp RNA

core core Pre-core

p21 T

HBcA;
? HBeAg[— — 1pi17

Sekil 2.2. Hepatit B viriisit (HBV) genomik organizasyonu, viral transkriptlerin
haritas1 ve proteinler

2.2.3. Hepatit B Viriisiiniin Replikasyonu

HBV bulas1 gergeklestikten sonra hepatositlere yonelimi olan HBV,
hepatositlerin icine girer, sonrasinda hepatosit sitoplazmasinda zarfin1i ve
kapsidini kaybeder, bunu takiben viriisiin genomik yapisi hepatosit c¢ekirdegi
icerisine girer ve ¢ekirdek icerisinde replikasyonu baslatir. Hepatit B viriisti, DNA
yapisinda bir virlis olmasina ragmen replikasyon i¢in revers traskriptaz enzimini
kullanir (18, 24). Replikasyon 6ncesinde viral DNA’ya ait kismi ¢ift sarmal yapi,
tam ¢ift sarmal hale gelir. HBV DNA’dan pregenomik RNA meydana getirilir ve

revers transkriptaz enzimi karboksi ucundan RNA molekiiliine baglanarak



molekiile ait precore bdlgesine uyan kisimdaki sinyal dizisini kullanarak kapsid
proteinlerine baglanir. RNA molekiilii kapsidle c¢evrelendikten sonra revers
transkriptaz enzimi ile HBV DNA sentezlenir ve bdylece replikasyon

tamamlanmis olur (25).

2.2.4. Hepatit B Viriisii Genotipleri

Hepatit B viriisiine ait reverse transkriptaz enziminin hata diizeltme
aktivitesinin olmamasi ve viriisiin replikasyon sirasinda olusturdugu yiiksek viral
kopya sayisi nedeniyle farkli HBV genotipleri, subgenotipleri, mutant ve
rekombinant virlisler olusmaktadir (26). Yapilan molekiiler incelemeler ile
HBV’nin tiim genom dizisinin tamaminin %8’inde veya S geninin %4’linde
farklilik izlenen varyantlar genotip olarak tanimlanmistir. Yakin déneme kadar
(A-H) olarak 8 genotip varligi kabul edilirken, Vietnam ve Laos bdlgesinde
tanimlanan [ genotipi ve Japonya’da tanimlanan J genotipi ile bu say1 10’a
cikmigtir. Tanmimlanmis olan bu genotipler de ayrica 34 adet subgenotipe
ayrilmistir. Genotipler ve subgenotipler cografi farkliliklar gosterirler, klinik
gidisin tahmini ve bazi tedavi yanitlart igin yol gosterici olabilirler (27).
Tiirkiye’de baskin genotip olarak D genotipi goriilmektedir (28). HBV genotip ve
subgenotiplerinin diinyadaki dagilimi Sekil 2.3’te gosterilmistir (29).
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Sekil 2.3. HBV genotip ve subgenotiplerinin diinyadaki dagilimi



2.3. Hepatit B Epidemiyolojisi

2.3.1. Hepatit B Prevalansi

Hepatit B virlisii (HBV) enfeksiyonu kiiresel bir halk sagligi sorunudur.
Diinyada yaklasik 250 milyon HBV tasiyicisinin oldugu tahmin edilmektedir ve
bunlarin yilda yaklasik 600.000’1 HBV’ye bagli karaciger hastaligindan hayatini
kaybetmektedir (30). Asilama programlarinin birgok iilkede yayginlagmasi ve
diizenli uygulanmasi yeni Hepatit B enfeksiyonu insidansinda diismeye neden
olsa da, HBV enfeksiyonu halen énemli bir morbidite ve mortalite nedenidir.
HBV enfeksiyonun klinik sonuglari subklinik veya anikterik hepatitten, fulminan
hepatite, siroza ve hepatoselliiler karsinomaya kadar degiskenlik gosterir.

Diinyada bugiine dek yaklasik iki milyar insanin hepatit B virisii ile
karsilastig1 ve halen yaklasik 250 milyon insanin kronik tasiyicit oldugu tahmin
edilmektedir. Genel HBsAg pozitifligi prevalansinin %3,6 oldugu rapor edilmistir
ancak cografi bolgelere gore degiskenlik gostermektedir. Diisiik prevalansli
bolgeler olan (ABD, Kanada, Bati Avrupa)’da bu oran %2’den az iken, orta
prevalansli bolgeler olan (Akdeniz iilkeleri, Japonya, Orta Asya, Orta Dogu)’da
HBYV prevalans1 %2-7 arasinda degismektedir. Yiiksek prevalansli bolgeler olan
(Bat1 Afrika, Giliney Sudan)’da prevalans %8 ve iizerindedir (30, 31). Diinya
Saglik Orgiitii’niin verilerine gére, Tiirkiye HBV i¢in orta diizeyde endemik bir
iilkedir. Epidemiyolojik ¢alismalarda Tiirkiye’deki HBsAg seroprevalansinin %2
ile %7 arasinda degistigi bildirilmistir (3).

Diinyada yilda bes milyondan fazla yeni akut hepatit B vakasi
gelismektedir. HBV akut hastalik olarak baslayip iyilesebilir veya kroniklesebilir.
Akut enfeksiyondan sonra yetiskin hastalarin %35°1 kronik olarak enfekte
kalmaktadir. Akut HBV ye baglh fulminan yetmezlik ise %]1’den az
goriilmektedir. Kronik HBV gelisim riski HBeAg pozitif anneden dogan yeni
doganlarda %90 oraninda goriilmekteyken, 5 yasin altinda ¢ocuklarda %25-30 ve
yetiskinlerde %5’den daha azdir (32, 33).



2.3.2. Hepatit B Viriisii Bulasma Yollar:

Hepatit B viriisiit (HBV), enfekte hastalardan bagisikligi olmayan kisilere
bulasir. Hepatit B asisi, diinya ¢apinda bulas riskini énemli 6lgiide azaltmistir.
Farkli cografi bolgelerde, HBV bulasma yollar1 farkliliklar gosterir. Yiksek
prevalansli bolgelerde anneden gocuga bulas baskin bulagma seklidir (34, 35).
Orta prevalansli bolgelerde ozellikle erken cocukluk doneminde yatay gecis
izlenirken, diisiik prevalansh bolgelerde korunmasiz cinsel iligki, 6zellikle madde
bagimliligi ve steril olmayan enjektor kullanimi baglica baskin bulas seklini

olusturur (36).

Anneden cocuga bulasma

Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitif olan annelerden dogan
bebeklerin enfeksiyon orani, dogumda hepatit B immiinoglobulin ve hepatit B
asist uygulanmayan bebeklerde yaklasik %90 olarak gosterilmistir (37).
Anneden c¢ocuga gecis intrauterin olarak, dogum esnasinda veya dogumdan
sonraki siiregte gerceklesebilir. Ancak en sik bulas dogum esnasinda
gerceklesir. Dogumdan sonraki ilk 12 saat igerisinde yenidogana uygulanacak
olan pasif ve aktif immunizasyonun anneden bebege bulas riskini %95’ten fazla
azalttig1 gosterilmistir. Ancak uygun proflaksiye ragmen bulas gergeklesebilir.
Annede HBV viral yiikiiniin fazla olmas1 ve HBeAg pozitifliginin olmas1 bulag
riskini arttirmaktadir. Bu nedenle HBV wviral yiikii yiiksek annelerde anneye
yonelik  antiviral tedavi uygulanmasmin bulas riskini  azaltabilecegi

tartisilmaktadir.

Emzirme
HBV’nin emzirme yoluyla bulasma olasiliginin diisiik oldugu, 6zellikle
dogum esnasinda hepatit B immunoglobulin ve hepatit B asis1 uygulanan

bebeklerde bulas olasiliginin neredeyse olmadigi gosterilmistir (38, 39).
Kan transfiizyonu

Diinya Saglik Orgiitii kan transfiizyonu oncesinde dondér kaninda hem

HBsAg, hem de hepatit B ¢ekirdek antikoru (anti-HBc) ile tarama yapilmasini
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onermektedir (40). HBsAg i¢in donorlerin serolojik taramasi yapilmasindan
sonraki silirecte kan transfiizyonu yoluyla HBV bulas riskinin 6nemli dlgiide

azaldig1 gosterilmistir (41).

Cinsel Gecis

Cinsel temas ile gegis ortak bir HBV bulas nedenidir. Escinsel kisiler,
Ozellikle cok sayida seks partneri bulunan kisiler ve seks isgileri ile temasta
bulunan kisiler yiiksek risk altindadir (42). Onceki yillarda yapilan galismalarda
Amerika Birlesik Devletleri’nde cinsel bulasin en sik bulag nedeni oldugu
gosterilmisken (43), 2006 ve 2011 yillart arasinda yapilan bir ¢alismada ¢ogu yeni
akut HBV vakasmin intravendz ila¢ ve madde kullanimi ile iliskili oldugu

gosterilmistir (44).

Perkiitan Yolla Gecis

Perkiitan yolla gecis, genellikle ortak siringa ve enjeksiyon ignelerini
kullanan ila¢ ve madde kullanicilar1 arasinda gerceklesmektedir. 59 iilkeden
toplanan verileri degerlendiren bir sistematik yeniden gozden gecirme
calismasinin sonuglarima gore 2010 yilinda tiim diinyada 6,5 milyon anti-HBcC
pozitifligi olan ve 1,2 milyon HBsAg pozitifligi olan ila¢ ve madde kullanicisinin
oldugu tahmin edilmektedir (45). ila¢ ve madde kullanimi disinda akupunktur,
dovme ve viicut pirsingi gibi bazi uygulamalar da HBV bulas1 ile

iliskilendirilmistir (42).

Hastane Enfeksiyonu

HBV hastanelerde ve saglik kuruluslarinda da bulasabilir. Bulagma
genellikle hastadan hastaya veya hastadan saglik personeline, kontamine aletler ve
igneler ile kaza ile bulas seklinde olmaktadir. Saglik personeline bulas, asi ile
immunizasyon ve bagisik olmayan kisiler i¢in proflaksi kullanilmasi ile 6nemli
Ol¢iide azalmistir. Nadir de olsa bulas, Hepatit B tasiyicist olan bir saglik

personelinden, bagisik olmayan bir hastaya gecis seklinde de olabilir.
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Transplantasyon Alcilar:

Solid organ transplantasyonu ve hematopoetik kok hiicre transplantasyonu
sonrasinda HBV enfeksiyonu bulasma riski mevcuttur. Ozellikle HbsAg pozitif
donorlerden, anti-HBs negatif alicilara transplantasyon ciddi klinik sonuglara yol
acabilir. Solid organ alicilar1 arasinda nakil sonras1t HBV enfeksiyonu riski en
yiikksek grup ise karaciger alicilaridir (46). Bununla birlikte bobrekler gibi
ekstrahepatik organlar ve hatta HBsAg pozitif dondrlerden kornea gibi avaskiiler

dokular alan hastalarda da HBV bulasi olabilecegi gosterilmistir (47, 48).

Diger Bulasma Sekilleri

Hem yetiskinler hem de c¢ocuklar, cilt ve mukoza zarlarindaki kiiciik
hasarlar ile virilis temasina maruz kalarak HBV enfeksiyonuna maruz kalabilirler.
HBV’nin insan viicudu disinda uzun siire yasayabilmesi nedeniyle (49) dis
firgalar1, tirag makineleri, kullanilmis tiras jiletleri ve oyuncaklar gibi kanla temas
etmis olabilecek esyalarla temas ile de bulas gerceklesebilir. Hepatit B
tastyicilarinin gesitli viicut salgilarinda HBV DNA tespit edilmis olsa da kan veya

semen disinda viicut sivilart yoluyla bulas olduguna dair kesin kanitlar yoktur.

2.4. Hepatit B Patogenezi

Hepatit B viriisii ile iligkili karaciger hasarinin patogenezi, temel olarak
immun aracili mekanizmalar ile iligkilidir. Ancak nadiren HBV, dogrudan
sitotoksik etkiler ile karaciger hasarina neden olabilir.

Hem dogal hem de kazanilmis immun yamit, HBV enfeksiyonuna karsi
yanitta rol oynar. Ancak oOzellikle T hiicre aracilikli immun yamit, HBV
enfeksiyonunu sinirlamak amaciyla olusturdugu yanit ile birlikte karaciger
hasarmin gelismesinde Onemlidir. HBV iligkili karaciger hasarinin temel
nedeninin sitotoksik T hiicre aracili lizis ile ilgili oldugu disiiniilmektedir (50).
Yeni doganlarin bagisiklik sistemleri 1yi gelismedigi i¢in yiliksek viremi olmasina
ragmen akut hepatit tablosunun olusmadigr ve enfeksiyonun yiliksek oranlarda
kroniklestigi bilinmektedir. Eriskin yaslarda viriisle karsilasildiginda ise giiglii bir
hiicresel bagisiklik yaniti sonucunda akut hepatit tablosu izlenmektedir. Fulminan

hepatit tablosunda diisiik viral yiike ragmen yaygin hepatosit nekrozundan
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sorumlu olan da bu giiglii bagisiklik yanitidir (51). HBV genellikle direkt hiicre
hasarna neden olan sitopatik bir viriis degildir. Kronik hepatit B hastalarinin
cogunda viral yiik ile karaciger hasarmin siddeti arasinda dogrudan bir iliski
yoktur. Ancak, karaciger nakli sonrasi tekrarlayan hepatit B enfeksiyonu
gerceklesen bazi olgularda viral yiik ¢ok yiiksek oldugunda nadiren goriilen bir
karaciger hastaligi sekli olan fibrozan kolesistatik hepatitte oldugu gibi dogrudan
virts iligkili sitopatik karaciger hasar1 meydana gelebilir (52).

Kronik hepatit B enfeksiyonunda CD4" T helper hiicreler ve plazma
hiicrelerinin ¢ogunlugunu olusturdugu yogun mononiikleer hiicreler portal alanlar
infiltre eder. Parankimde ve portal alana ait bag dokusu sinirindaki hepatositlerin
ilerleyici hasar1 ve lenfohistiyositik infiltrasyonun bir sonucu olarak interface
hepatit tablosu olusur ve ilerleyici bag dokusu artisi ile fibrozis gelisir (53).

Hepatit B enfeksiyonu tanisinda ve takibinde patolojik degerlendirmeler i¢in
fibrozis ve hastalik aktivite derecesini gosteren g¢esitli skorlama sistemleri
olusturulmustur. Bunlar; Knodell skorlama sistemi, Scheuer skorlama sistemi,
Metavir skorlama sistemi ve Modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemleridir
(53). Giinlimiizde en sik kullanilan, Modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemidir.
Modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemi Tablo 2.1.’de gosterilmistir (53).
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Tablo 2.1. Modifiye knodell (Ishak) skorlama sistemi

I 1)

A. Periportal veya periseptal interface hepatitis
Yok 0
Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1
Hafif / orta derecede (fokal portal alanlarin ¢ogunda) 2
Orta derecede (portal traktin veya septanin %50°den az ve devamli) 3
Siddetli (portal tarktin veya septanin %50’sinin {izerinde ve devamli) 4
B. Konfuluent nekroz
Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Bazi alanlarda zone 3 nekroz 2
Cogu alanlarda zone 3 nekroz 3
Zone 3 nekroz ve nadir porto-sentral kopriilesme 4
Cok sayida zone 3 nekroz ve porto-sentral kopriilesme 5
Panasiner ve multiasiner nekroz 6
C. Fokal litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon
Yok 0
Bir odak veya her 10x objektif biiylitmede birden az 1
Her 10x objektif biiylitmesinde 2-4 odak 2
Her 10x objektif biiylitmesinde 5-10 odak 3
Her 10x objektif bilyiitmesinde 10’dan ¢ok odak 4
D. Portal inflamasyon
Yok 0
Hafif, portal alanlarin tiimii veya bazilar 1
Orta derecede, portal alanlarin tiim veya bazilar 2
Orta derecede veya siddetli, portal alanlari timii 3
Siddetli, portal alanlarin tiimii 4
E. Fibrozis
Firozis izlenmedi 0
Bazi portal alanlarda fibroz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte veya degil 1
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme, kisa ribroz septa ile birlikte veya degil 2
Portal alanlarin ¢ogunda fibréz genisleme ve eslik eden nadir porto-portal kopriilesme 3
Portal alanlarda fibroz genisleme ve eslik eden belirgin porto-portal ve ayn: zamanda
porto-sentral kopriilesmeler
Belirgin porto-portal ve porto-sentral kopriilesmeler ve nadir nodiil formasyonu 5
Siroz, agikca veya biiyiik olasilikla 6
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2.5. Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik Ve Dogal Seyir

Hepatit B virlisii enfeksiyonunun klinik bulgularinin spektrumu akut ve
kronik hastalik stirecinde farklilik gosterir. Akut evrede, belirtiler subklinik,
anikterik hepatit ve fulminan hepatite; kronik evrede asemptomatik tasiyiciliktan,
kronik hepatite, siroza ve hepatoselliiler karsinoma kadar degisiklik gosterebilir.
Ekstrahepatik bulgular ise hem akut enfeksiyonda, hem de kronik enfeksiyonda
goriilebilir.

Akut HBV enfeksiyonunda hastalarin %70’inde subklinik ve anikterik
hepatit izlenirken yaklasik %30’unda ikterik hepatit izlenir. Diger hepatit viriisleri
ile koenfeksiyon veya altta yatan farkli bir kronik karaciger hastaligi olan
hastalarda klinik daha siddetli olabilir (54). Fulminan hepatit sik degildir,
hastalarin yaklasik %0,1 ile %0,5’inde goriiliir. Ancak, fulminan hepatitte
mortalite oran1 %75’in tizerindedir ve yasla birlikte artar (17).

HBV ile temas sonrasinda kulugka siiresi bir ile dort ay arasindadir.
Prodormal donemde konstiisyonel semptomlar, anoreksi, bulanti, sag iist kadran
hassasiyeti ve ikter izlenebilir. Semptomlar ve ikter genellikle bir ile li¢ ay
icerisinde  kaybolur ancak bazi hastalarda serum  aminotransferaz
konsantrasyonunun normallesmesinden sonra dahi uzun siireli halsizlik olabilir.

Akut donemde yapilan laboratuvar testlerinde alanin ve aspartat
aminotrasferaz ytliksekligi izlenebilir. Tipik olarak ALT, AST den daha yiiksektir
ve 1000 ile 2000 U/L’ye kadar yiikselebilir. Serum bilirubin degerleri, anikterik
hepatitli hastalarda normal izlenebilir. Protrombin zamani (PT) prognozun en iyi
gostergesidir.

Iyilesen hastalarda, serum aminotrasferazlar genellikle bir ile dort ay
icerisinde normale doner. Alt1 aydan uzun siiren serum ALT diizeyi yiiksekligi
hastaligin kroniklesebilecegine isaret eder.

Akut HBV enfeksiyonunda ¢ogu hasta icin temel tedavi destekleyici tedavi
ve izlemdir. Ek olarak temasa maruz kalmis kisilerde enfeksiyonu onlemek igin
uygun Onlemler alinmalidir. Akut HBV enfeksiyonunda fulminan hepatit B
olasiligimin ¢ok diisiik olmas1 ve kronik HBV enfeksiyonuna ilerleme olasiliginin

%35’1n altinda olmasi nedeniyle rutin antiviral tedavi 6nerilmemektedir.
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Kronik HBV enfeksiyonu, hepatit B ylizey antijeninin (HBsAg) alt1 aydan
daha uzun siire devam etmesi olarak tanimlanir. Cogu hasta akut donemi
asemptomatik gecirir. Bu hastalarin biiylik cogunlugu tesadiifen yapilan kan
tetkikleri sonucunda tani alir. Hastalarda konstiisyonel semptomlar, anoreksi,
bulanti, sag ist kadran hassasiyeti, kas eklem agrilar1 gibi spesifik olmayan
sikayetler olabilir. Hastalik devam eder ise siroza ilerleyebilir. Sirozun kompanse
asamasinda halsizlik, istahsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, siskinlik,
hazimsizlik, kilo kaybi, ishal, konstipasyon, ciltte morarmalar, kasint1 goriilebilir.
Kadin hastalarda menstiirel diizensizlikler izlenebilir. Bu hastalarda, D vitamini
eksikligi ve hipokalsemi sonucu osteoporoz gelisimi izlenebilir. Dekompanse
siroz gelisen hastalarda asit, 6zefagus varis kanamasi, hepatik ensefalopati
goriilebilir. Ik gelisen bulgu genellikle asittir. Asite bagli spontan bakteriyel
peritonit ve karm agrist goriilebilir. Yine asite bagli olarak, karin sisligi, nefes
darlig1, solunum problemleri gelisebilir. Fizik muayenede sklera ve ciltte sarilik
bulgulari, ciltte solukluk, spider anjiom, gelisen kolletarallere baglh karin 6n
duvarinda vendz yapilarda belirginlesme, ¢omak 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 virlisii (HBV) enfeksiyonunun dogal seyri, viriis
replikasyonu ile konak¢1 immiin yanit1 arasindaki etkilesime gore 5 ayri donemde

incelenebilir (56).

Fazl

Daha onceki donemlerde ‘immun toleran’ faz olarak adlandirilan fazdir.
Konak immun sistemi bu evrede HBV replikasyonuna karst yanit gelistirmez.
Karacigerde inflamasyon minimal diizeydedir ve siroza ilerleyis nadiren izlenir.
Perinatal veya yenidogan déneminde karsilagsma olmus ise bu faz daha uzun (10
ile 40 y1l), cocukluk doneminde karsilagsma olmus ise nispeten daha kisa (15 ile 20
yil) siirer. Serokonversiyon siklikla puberte yaslari civarinda gelisir. Perinatal ya
da yeni dogan doneminde karsilasilmigsa bu faz daha uzun (10-40 yil),
bulastiricilik daha yiiksek ve serokonversiyon daha gectir. HBV ile eriskin
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doneminde karsilasiimigsa bu faz ya hi¢ yoktur veya 1 ay ile 4 ay gibi kisa bir
donem siirer (57). Bu fazda spontan HBeAg kaybi orani oldukga diisiiktiir. Bu
hastalar HBV wviral vyiikiiniin yiiksek olmasi nedeniyle yiiksek oranda
bulastiricidirlar (56). Bu donem genellikle iyi seyirli oldugundan tedavi 6nerilmez

(58).

Faz 2

Daha 6nceki donemlerde ‘immun klirens’ fazi olarak adlandirilan fazdir. Bu
donemde viriis yapisinda olusan bazi degisiklikler, immun sistemin maturasyonu
ve yaniti nedeniyle HBV antijenine karsi immun aracilikli hepatoselliiler hasar
izlenir. HBeAg pozitif izlenen kronik hepatit B faz1 olup HBeAg varligi, yiiksek
diizeyde HBV DNA seviyesi ve artmis transaminaz diizeyleri ile karakterizedir
(54). Viriisle enfekte hepatosit kitlesi azaldigi i¢in HBV DNA diizeyinde bir
miktar azalma gorilir (59). Karaciger biyopsisinde belirgin inflamatuar aktivite
izlenir (60). Cogu hastada HBeAg serokonversiyonu, HBV DNA baskilanmasi
izlenir ve hastalar HBeAg negatif enfeksiyon fazina girer. HBeAg
serokonversiyonu biiyiikk oranda inaktif HBsAg tastyiciligina doniismektedir. Az

sayida olguda ise kronik hepatit B’ye doniisiim gerceklesir (61, 62).

Faz 3

Daha 6nceki donemlerde ‘inaktif tagiyici’ olarak adlandirilan fazdir. Diisiik
diizeyde replikasyonun oldugu veya replikasyonun olmadig: fazdir. inaktif tasiyict
durumundaki hastalarda HBeAg negatif ve anti-HBe pozitiftir. Bazi hastalarda,
HBV DNA, polimeraz zincir reaksiyonu analizleri ile serumda tespit
edilemeyecek kadar diisiiktiir. Normal serum ALT diizeyleri mevcuttur ve
karaciger biyopsilerinde nekroinflamatuar aktivite diisiik diizeydedir. Bu donem
siklikla 6miir boyu siirer ve prognozu iyidir. Kronik hepatit B seyrinde ne kadar
erken donemde inaktif tagiyic1 donemine girilirse, takibinde prognozun da o kadar
iyl oldugu gosterilmistir. Kronik HBV tasiyicilarinda HCC gelisme riski diger
popiilasyonlara gére 100 kat fazladir. inaktif HbsAg tasiyicilarinda bu oran binde
5 civaridadir (62).
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Faz 4

Daha onceki donemlerde ‘reaktivasyon fazi’ olarak adlandirilan fazdir.
Inaktif HBV tastyicilarinin iigte birinde HBeAg tekrar pozitiflesmeden kronik
hepatit olusabilir. Bu fazda HBeAg’nin negatifligi ve anti-HBe antikorunun
pozitifligi izlenir. Yiikselmis aminotrasferaz seviyeleri ve karacigerde gelisen
nekroinflamasyona ait histolojik bulgular mevcuttur (63). HBeAg negatif kronik
hepatit, potansiyel olarak ciddi ve ilerleyici bir karaciger hastaligidir. Hastalik
aktivitesinin kendiliginden kalic1 olarak iyilesmesi nadiren izlenir. Tedavi sonu
yanit orani ve kalici yanit oran1 daha diisiiktiir ve siroz gelisimi riski yiiksektir

(64, 65).

Faz 5

Ayni zamanda ‘okiilt HBV enfeksiyonu’ olarak da bilinen fazdir. Hepatit
yiizey antijeni (HBsSAQ) negatiftir. Bu fazda anti-HBc IgG pozitif izlenir. Anti-
HBs pozitif veya negatif olabilir. Serum aminotransferaz diizeyleri normaldir,
nadiren serumda HBV-DNA saptanabilir. HBV-DNA (cccDNA) karaciger
dokusunda siklikla mevcuttur. Immunosupresif ila¢ kullanim1 bu hastalarda HBV
reaktivasyonuna neden olabilir (56).

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri ve fazlar1 Tablo 2.2°de
gosterilmistir (56).

Tablo 2.2. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri ve fazlari

HBeAg pozitif HbeAg negatif

HBsAg Yiiksek Yiiksek/orta Diistik Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBYV DNA >107 IU/ml 104-107 1IU/ml <2000 IU/ml* | >2000 IU/mI
ALT Normal Yiiksek Normal Yiiksek**
Karaciger - Orta derecede/ Orta derecede/
hastalig Yok/minimal | 25 4o Yok siddetli

. . .. . Immiin reaktif . i HBeAg negatif
Eski terminoloji | Immiin toleran HBeAg pozitif Inaktif tagtyic kronik hepatit

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

HBV enfeksiyonu tanisinda, hepatit B antijenleri ve antikorlarinin serum
seviyelerindeki karakteristik degisiklikleri kullanilir. Hepatit B ylizey antijeni
(HBsAg), HBV enfeksiyonunun serolojik bulgusudur. HBsAg, hepatik
inflamasyona bagli semptomlarin gelismesinden veya serum aminotransferazlarin
(6zellikle ALT) yiikselmesinden oOnceki donemde, HBV ile karsilasmadan
yaklasik 1 ile 10 hafta icerisinde serumda pozitiflesir. lyilesen hastalarda, HBsAg
serumda genellikle dort ile alt1 ay sonra negatiflesir. HBsAg’nin alt1 aydan uzun
siire pozitif izlenmesi kronik enfeksiyonu gosterir. Iyilesen hastalarda HBsAg’nin
negatiflesmesi sonrasinda, hepatit B ylizey antikoru (anti-HBs) pozitiflesir.
Hastalarin ¢ogunda, anti-HBs 0miir boyu pozitif olarak devam eder ve uzun siireli
bagisiklik kazanildigini gosterir. Bazi hastalarda hem HBsAg’nin hem anti-HBS
antikorunun negatif izlendigi bir pencere donemi olmaktadir. Bu donemde
serolojik tani, hepatit B cekirdek antijenine karst olusan IgM yapisindaki anti-
HBc antikor diizeyinin 6l¢iilmesi ile koyulabilir. HBsAg ve anti-HBs’nin ikisinin
birden pozitif oldugu durumlar bildirilmistir (66). Bu hastalarda dolasimdaki
antikorlar virilisleri notralize edemediginden bu hastalar tasiyici olarak kabul
edilmelidir.

Hepatit B ¢ekirdek antijeni (HBcAg), enfekte hepatositlerde eksprese edilen
bir hiicre i¢i antijendir. Bu nedenle serumda saptanamaz. Serumda hepatit B
¢ekirdek antijenine karsi gelisen antikor (anti-HBc) saptanabilir. Akut enfeksiyon
sirasinda, anti-HBc IgM siifindadir. Hepatit B ¢ekirdek antijenine karsi gelisen
antikor (anti-HBc), HBV enfeksiyonu boyunca tespit edilebilir. Anti-HBc IgM,
HBsAQ’in negatiflesmesi ile anti-HBs’nin pozitiflesmesi arasindaki pencere
dénemi boyunca HBV enfeksiyonunun tek belirtecidir. izole anti-HBc varliginin,
diisiik endemik prevalansi olan bolgelerdeki kan bagis¢ilarinin yiizde 0,4 ile 1,7
'sinde ve yiliksek endemik iilkelerdeki popiilasyonun yiizde 10 ile 20’sinde
izlendigi bildirilmistir (67). Izole anti-HBc varligi agirhikli olarak pencere
doneminde goriilmesine ragmen, iyilesmeden yillar sonra anti-HBs diizeylerinin
Olciilemeyecek diizeyde diisik oldugu ve benzer sekilde kronik HBV
enfeksiyonunda HbsAg seviyesinin Olclilemeyecek diizeyde diisiik oldugu,

HBsAg ol¢iimiinii yaniltacak HBsAg mutasyonlarinin oldugu veya yanlis
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pozitiflik olan durumlarda, etyolojinin belirlenmesi i¢in anti-HBc, HBsAg, anti-
HBs ve hepatit B e antikoru (anti-HBe) dl¢limlerinin tekrarlanmasi faydalidir.

Izole anti-HBc pozitifligi okiilt enfeksiyonun bir gdstergesi olabileceginden
organ nakli vericisi olacak hastalarda ve yogun immiinosiipresif tedavi alacak
hastalarda Onemlidir. Bu hastalarin bazilarinda proflaktik antiviral tedavi
reaktivasyon riskini azaltir.

Hepatit B e antijeni (HBeAg), precore proteininden eksprese edilen bir
proteindir. Genellikle HBV replikasyon ve bulasiciliginin bir belirteci olarak
kabul edilir. HBeAg varlig1 ve serumdaki yiiksek HBV DNA seviyeleri, daha
yiikksek HBV enfeksiyonu bulas oranlari ile iliskilendirilmistir (68).

HBeAg ile anti-HBe serokonversiyonu, akut enfeksiyonu olan hastalarda,
HBsAg ile anti-HBs serokonversiyonundan daha dnce gelisir. Bununla birlikte,
kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda HBeAg serokonversiyonu yillar boyunca
gecikebilir. Bu hastalarda, genellikle yiiksek HBV DNA diizeyleri ve aktif
karaciger hastalig1 izlenir.

HBeAg’dan anti-HBe'ye serokonversiyon gelisen hastalarda genellikle
serum HBV DNA diizeyinde azalma ve karaciger hastaliginda remisyon izlenir
(69, 70).

Serum HBV DNA testlerinin kronik HBV hastalarinin yonetimindeki ana
klinik rolii, antiviral tedavi endikasyonunda degerlendirilmek tiizere HBV
replikasyonu sayisint belirlemektir. Birkag¢ biiyiik 6l¢ekli kohort ¢aligmasinda,
uzun siire yiiksek olarak izlenen HBV DNA diizeylerinin bagimsiz bir sekilde

karaciger sirozu ve hepatoselliiler karsinom riskini arttirdigi bildirilmistir (71, 72).

Akut Hepatit

Akut hepatit B'nin tanisi, hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) ve hepatit B
cekirdek antikorunun (anti-HBc IgM) saptanmasina dayanir. Enfeksiyonun ilk
asamasinda, HBV replikasyon markerleri olan hepatit B e antijeni (HBeAg) ve
HBV DNA pozitifligi de mevcuttur. lyilesme siirecinde HBV DNA’nin
negatiflesmesi, HBeAg’nin anti-HBe’ye serokonversiyonu ve ardindan

HBsAg’nin anti-HBs’ye serokonversiyonu izlenir.
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Gecirilmis HBV enfeksiyonu
Anti-HBs ve anti-HBc IgG varligi ile karakterizedir. Asilama ile HBV
bagisikliginda anti-HBs’nin tek basina pozitifligi izlenir. Anti-HBc negatiftir.

Kronik HBV enfeksiyonu

Kronik HBV enfeksiyonu tanisinda, serumda HBV enfeksiyonuna ait
serolojik ve virolojik gostergeler ile karaciger hastaligina ait biyokimyasal ve
histolojik belirtegler birlikte degerlendirilir. Kronik HBV enfeksiyonu tanisi
temel olarak HBsAg’nin alt1 aydan fazla siirede pozitifligi ile tanimlanir. HBV
replikasyonunu degerlendirmek i¢in HBeAg ve serum HBV DNA diizeylerine
bakilmalidir. Kronik HBV enfeksiyonu olan tiim hastalar diizenli olarak
izlenmelidir. Takiplerde HBV DNA ve alanin transaminaz (ALT) seviyeleri,
karaciger hastaliginin progresyonunu izlemek ve tedavi yaklasimi igin

degerlidir.

Okiilt HBV enfeksiyonu

HBsAg negatif olan hastalarda polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
saptanabilir HBV DNA varlig1 gosterilebilen hastalar okiilt HBV enfeksiyonu
olarak tanimlanir. Bu hastalar anti-HBc pozitif ve negatifligine gore seropozitif
veya seronegatif olarak alt simiflara ayrilmistir (73). Bu hastalarin  ¢ogu,
saptanamayacak diizeyde diisiik HBsAg ve HBV DNA diizeylerine sahiptir. HBV
DNA siklikla karacigerde tespit edilir ve bu kisilerden karaciger transplantasyonu
de novo HBV enfeksiyonuna neden olabilir (74, 75). Okiilt HBV enfeksiyonu
kriptojenik kronik karaciger hastalig1 olan ve HBV enfeksiyonu i¢in risk faktorleri
bulunan hastalarin ayirici tanisinda gz oniinde bulundurulmalidir.

Hepatit B enfeksiyonunda serolojik testlerin yorumlanmas: Tablo 2.3°te

verilmistir (17).
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Tablo 2.3. Hepatit B enfeksiyonunda serolojik testlerin yorumlanmasi

Akut Enfeksiyonla | Asillamayla inakt_if
Hepatit B Ka{anllmls Ka%anllmls ] Kron_ ik
Bagisikhik Bagisikhk | Hepatit B | Hepatit B
HBsAg + - - + +
Anti-HBs - + + - -
HBeAg + - - + -
Anti-HBe - + - + +
Anti-HBc + + - + +
Anti-HBc IgM + - - - -
HBV-DNA + - - + + (diistik)
ALT Yiiksek Normal Normal Yiiksek Normal

2.7. Hepatit B Enfeksiyonunda Tedavi

Akut HBV enfeksiyonunun tedavisi birgok klinik duruma gore degiskenlik
gostermektedir. Bununla birlikte, maruz kalan tiim temaslarda enfeksiyonu
onlemek i¢in uygun 6nlemler alinmali ve bagisikligi olmadigi bilinen tiim ev i¢i
temasi olan veya cinsel temasi olan kisilere hepatit B immiinoglobiilin ve hepatit
B asis1 uygulanmalidir.

Cogu hasta i¢in tedavi temel olarak destekleyici tedavidir. Akut HBV
enfeksiyonuna bagli karaciger yetmezligi olasiligt  %1°den azdir ve
immiinokompetan eriskinlerde kronik HBV enfeksiyonuna ilerleme olasilig
%S5’ten azdir (4).

Kronik HBV enfeksiyonu, hepatit B ylizey antijeninin (HBsAg) alt1 aydan
daha uzun siire devam etmesi olarak tanimlanir. Kronik HBV enfeksiyonunun
yonetiminde gozetilmesi gereken klinik degiskenler (6rnegin, karaciger
inflamasyonu ve/veya sirozu varligi veya yoklugu), hastanin enfeksiyona karsi
immiinolojik yaniti (6rnegin; Hepatit B antijen durumu), virolojik faktorler
(6rnegin; HBV viral yiikii ve genotip) ve hastaligin ilerlemesi i¢in risk faktorleri
(6rnegin; 40 yasindan biiylik olmas1 ve hepatoselliiler karsinom aile dykiisii) gibi
bircok faktor s6z konusudur. Tedaviye baslama karar1 6ncelikle sirozun varligina,
ALT seviyesine ve HBV DNA seviyesine baglidir. Bununla birlikte; malignite,
immunosupresif tedavi ve hamilelik gibi eszamanli kosullar1 olan hastalar i¢in ek

endikasyonlar vardir (5).
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HBV’ye sekonder hayati tehdit eden karaciger hastalifi olan hastalara
antiviral tedavi baglanmalidir. Akut karaciger yetmezIligi olan hastalar (6rnegin;
fulminant akut HBV, kronik HBV’nin siddetli alevlenmesi), dekompanse siroz
gelisen hastalar i¢in tedavi baslanmalidir (76). Bu hastalar ayrica karaciger nakli
icin de degerlendirilmelidir. Antiviral tedavi, bu hastalarin karaciger nakli
gerektirmesi durumunda tekrarlayan HBV enfeksiyonu riskini de azaltir.

Sirozu olmayan hastalar degerlendirildiginde HBeAg pozitif (immun aktif
faz) olan, HBV DNA> 20.000 1U/mL (>105 kopya/mL) ve ALT 2 kattan fazla
artmig hastalarda (5), HBeAg negatif kronik hepatit olan HBVY DNA> 2000
IU/mL (>105 kopya/mL) ve ALT 2 kattan fazla artmis hastalarda, HBV DNA
veya aminotransferaz seviyelerine bakilmaksizin (5), immiinosupresif tedaviye
baslamadan 6nce kronik HBV’li tiim hastalarda hepatoselliiler karsinomali (HCC)
tiim hastalarda (77), HBV ve HCV ile koenfeksiyonu olan tiim hastalarda antiviral
tedavi baslanmalidir.

Antiviral tedavinin amaci, HBV DNA’nin baskilanmasi, baslangicta HBeAg
pozitif ~olan hastalarda HBeAg'nin negatiflesmesi ve HBsAg’nin
negatiflesmesidir. Ozellikle hem HBeAg hem de HBsAg negatiflesen hastalarda
uzun siireli viral cevap, nekroinflamatuar aktivitede azalma, zaman iginde
fibrozisde azalma ve serum ALT’nin normallesmesi izlenir. Antiviral tedavi ayni
zamanda kronik HBV’nin uzun vadeli komplikasyon riskini (karaciger yetmezligi
ve hepatoselliiler karsinom) ve HBV’nin diger insanlara bulasini azaltabilir.

Kronik HBV tedavi stratejilerini tipik olarak pegile interferon (PEGIFN) ya
da niikleozid ve niikleotid analoglar1 olusturur. Ayrica, HBV tedavisi i¢in yeni

stratejiler gelistirilmeye devam edilmektedir.

2.7.1. Pegile Interferon

HBV enfeksiyonun tedavisinde ilk onay almis olan ila¢ interferondur.
Antiviral, antiproliferatif ve immunomodiilator etkili dogal sitokinlerdir.
Interferon, uzun siireli tedavi almak istemeyen iyi kompanse karaciger hastalig
olan gen¢ hastalarda kullanilmaktadir. Pegile interferon (PegIFN) daha yiiksek
yanit oranlarinin oldugunun gosterilmesiyle ve dozlam sikliginin daha az olmasi

nedeniyle standart interferonun yerini almistir (78). HBeAg-pozitif hastalar
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arasinda, HBV genotip A ve genotip B ve diisik HBV DNA ve yiiksek ALT
seviyelerinin olmasi, interferon tedavisine iyi yanit alinabilecegi Ongoriistini
olusturur. Interferon alfa deri alt1 enjeksiyonuyla uygulanir. Tercih edilen
formiilasyon, haftada bir kez 180 mcg peginterferon alfa-2a’dir (79). Interferonun
niikleozid, niikleotid analoglarina kiyasla avantaji, sonlu tedavi siiresi olmasidir.
Ote yandan, interferonun yan etkileri birgok hasta i¢in rahatsiz edicidir ve nadir de
olsa ciddi olabilir. En sik yan etkileri grip benzeri sendrom, ates, titreme,
halsizlik, bas agrisi, miyalji, artralji, bulanti, kusma ve ishaldir. Uygulama dozunu
ve siiresini etkileyen en Onemli toksisite, kemik iligi depresyonudur. Ayrica
noropsikiyatrik bozukluklar, tiroid bozukluklari, kardiyotoksisite ve cesitli
dermatolojik bozukluklar da goriilebilir. Interferon, hamile kadinlarda ve
dekompanse hastaligt veya kompanse siroz ve portal hipertansiyonu olan
hastalarda kullanilmamalidir (80, 81, 82). Mevcut interferon tedavileri ile
niikleozid ve niikleotid tedavilerine gore daha yiiksek yanitlar alindigin1 gosteren
calismalar mevcuttur (83, 84), ancak paraenteral uygulama gerektirmesi ve

bahsedilen yan etkiler interferon uygulamalarinda giigliiklere neden olmaktadir.

2.7.2. Niikleozid Analoglar:

Lamivudin

Lamivudin kronik hepatit B tedavisinde FDA tarafindan onaylanmis ilk
niikleozid analogudur. Lamivudin, siklik niikleozid analogudur ve intraselliiler
hepatosit kinazlar tarafindan fosforile edilerek aktif metaboliti olan trifosfata
dontigiir. Lamivudin trifosfat, HBV polimerazin dogal substrati olan niikleozit
trifosfatla yarigmali inhibisyon ile polimeraz enzimini bloke etmekte ve viral
replikasyonu durdurmaktadir.

Lamivudinin temel avantaji, diger oral ajanlara kiyasla daha diisiik maliyeti
ve glivenilirligini onaylayan uzun yillara dayanan tecriibesidir. Bununla birlikte,
lamivudine kars1 gelisen yiiksek ilag direnci orani ve entekavir, tenofovir gibi
daha diisiik diren¢ oranlari mevcut olan tedaviler gelismesi ile lamivudinin

kullanimi azalmustir.
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Entekavir

2-deoksiguanozin’in trisiklik analogu olup, niikleozid grubu yiiksek genetik
bariyerli etkin bir antiviral ilagtir. HBV replikasyonunu 3 basamakta inhibe eder.
HBV DNA polimeraz primerlerinin olusumunun inhibisyonu, pregenomik
RNA’dan negatif HBV DNA polimeraz zincirine revers transkripsiyonu ve HBV
DNA pozitif zincir sentezini inhibe eder (85). Lamivudin ve adefovirden farkli
olarak selektif HBV inhibitorii olan entekavir; HIV ve diger DNA viriislerine
etkili degildir Entekavir’in temel avantajlari, tedavi almamis hastalarda giicli
antiviral aktivitesi ve diisiik ilag direnci oramidir. Ayrica, entekavir tedavisinin
mevcut hepatik fibrozis seviyesinde gerileme sagladigi gosterilmistir (86).
Bununla birlikte, lamivudin’e direncli hastalarda ikinci sira tedavi olarak
entekavir kullanilan hastalarin %50 kadarinda entekavir’e de direng gelistigi
gozlenmistir (87, 88, 89). Yan etkileri; bas agrisi, sersemlik, letarji, abdominal
rahatsizlik, bulanti, ishal ve fotosensitivitedir. Yan etkiler agisindan, klinik
caligmalarda lamivudin ile benzer giivenlik profili oldugu gosterilmistir (90).
Ancak mortal seyredebilen yaglanmaya bagli hepatomegali ve laktik asidoz

olgular bildirilmistir.

Telbuvidin

Telbivudin, HBV’ye kars1 giiclii antiviral aktivitesi olan bir L-niikleozid
analogudur. Telbuvudin, lamivudin ve adefovir ile karsilastirildiginda biraz daha
giiclii antiviral etkilere sahip oldugu goriilmektedir. Ek olarak, telbivudinin
tanimlanamayan bir mekanizma ile bobrek fonksiyonunda hafif iyilesmeler
sagladigi bildirilmistir (91). Bu potansiyel faydalara ragmen, alternatif antiviral
ajanlarla karsilastirildiginda, ilag direnci ve diger advers olaylar (6rnegin miyopati

ve periferik néropati) riskini arttirmasi nedeniyle dnerilmemektedir (92, 93).

2.7.3. Niikleotid Analoglar:

Adefovir
Adenozin monofosfatin niikleotid analogudur. Antiretroviral
reverstrankriptaz inhibitorii olan adefovir dipivoxil oral alindiktan sonra

gastrointestinal sistemde absorbsiyona ugrar ve spesifik olmayan esterazlarla
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enzimatik hidrolize ugrayarak adefovir olusur. Hiicre i¢inde fosforilasyon
reaksiyonlarma ugrayarak aktif molekiil olan adefovir difosfata doniisiir.
Adefovir'in en onemli rolii, lamivudine direngli HBV hastalarinda, tercihen diger
ajanlarla kombinasyon halinde uygulanmasidir. Ancak bu rol, tenofovirin
monoterapi olarak kullanildiginda daha etkili oldugu gosterilmesiyle azalmstir.
Ayrica, oral ajanlar i¢inde en az potent olan ajandir ve birinci basamak ajan olarak
onerilmez. Adefovir, 10 mg/giin dozunda kullanilir, bébrek yetmezligi i¢in doz

ayarlamasi1 gerekmektedir (94).

Tenofovir

Tenofovir, adefovir gibi bir asiklik niikleotid analogudur. Tenofovir, tedavi
almamis hastalarda birinci basamak ve diger niikleozid, niikleotid analoglarina
(6rnegin; lamivudin) ilag direnci gelistirmis olanlarda ikinci basamak tedavi
olarak kullanilabilir. Tenofovir disoproksil fumarat alan hastalarin klinik
calismalarinda, sekiz yila kadar tedavi edilmis olanlar arasinda bile tenofovir
direnci i¢in mutasyon tespit edilmemistir.

Tenofovir’in, tenofovir disoproksil fumarat ve tenofovir alafenamid olarak
iki formilasyonu vardir. Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) 6n ila¢ olan
tenofovir disoproksilin fumarat tuzudur. TDF oral yolla alindiktan sonra absorbe
edilir ve bir niikleotid monofosfat analogu olan tenofovire, daha sonra T
hiicrelerinde iki fosforilasyon reaksiyonu sonucu hiicresel enzimlerle zorunlu bir
zincir sonlandiricisi olan etkin metaboliti tenofovir difosfata doniisiir. Tenofovir
difosfat dogal deoksiadenozin 5 trifosfat substrati ile yarisarak HBV polimeraz
aktivitesini inhibe eder. DNA igine girdikten sonra DNA zincirini sonlandirir (95).
Tenofovir disoproksil fumaratin kullanimi, bobrek fonksiyonlar: ve kemik mineral
yogunlugu iizerindeki yan etkilerle iligkilendirilmistir, ancak bu toksisitenin orta
veya uzun vadede klinik agidan 6nemli olup olmadig: tartisiimaktadir. Mevcut
bilgiler, tenofovir disoproksil fumarat kullaniminin, idrarda diisiik molekiiler
agirlikli proteinler, fosfat, iirik asit ve glukoz atilimini progresif olarak
arttirabildigini gdstermektedir (7, 8, 9, 10). Invivo yapilan bir ¢calismada tenofovir
disoproksil fumarat’in bdbrek proksimal tiibiiler hiicrelerinde mitokondriyal

toksisiteye neden oldugu, hiicre ¢ogalmasint ve yasam siiresini azalttig
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gosterilmistir (96). Tenofovir disoproksil fumarat kullanan hasta oraninin artmasi
ve uzun siireli kullanimiyla birlikte farkli tiibiiler anormalliklerin ciddiyeti ile
birlikte Fanconi sendromunun olusabildigi gézlenmistir (11). Ek olarak, tiibiiler
disfonksiyona sekonder hiperfosfatiiri kemik, bobrek ve diizenleyici hormonlar
arasindaki etkilesimi degistirerek kemik kaybina ve daha az oranda Fanconi
sendromunda goézlenen hipofosfatemik osteomalaziye neden olabilir (9). Ancak,
Fanconi sendromu insidansi disiiktir ve klinik ¢alismalarda <%0,1 ile %1,5
arasinda degismektedir (97, 98). 101 katilimci ile yapilan randomize plasebo
kontrollii prospektif bir ¢aligmada, tenofovir disoproksil kullananlarda plasebo
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir kreatinin artis1 ve serum fosfor diisiisii
izlenmedigi gorilmistiir (99). En az 1 yil boyunca tenofovir kullanmis 389
hastanin 7 yil boyunca izlendigi tenofovir kullananlarin adefovir kullanan
hastalarla karsilagtirildigi prospektif bir c¢alismada, tenofovir kullananlar ile
adefovir kullananlarin ortalama kreatinin ve fosfor diizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik oldugu, ancak >0,5 mg/dL’den daha
fazla kreatinin artis1 ve serum fosfor degerlerinin 2 mg/dl’den daha fazla diistiigii
hastalar karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig:
gosterilmistir (100). 60 hasta ile yapilan gozlemsel bir ¢alismada tenofovir
disoproksil fumarat tedavisinin baglangicindan sonra ilk 6 aylik siiregte, belirgin
diizeyde yiiksek olmayan ancak istatistiksel olarak istatistiksel olarak anlamli
diizeyde GFR diisiisii ve fosfor diisiisii izlendigi gosterilmistir. Tedavinin 12.
ayindan sonra bu degerlerin bazal degerlere yaklastifi ve stabil seyrettigi
bildirilmistir (101). Tenofovir disoproksil fumarat kullanan 273 hastanin 24 ay
boyunca izlendigi bir ¢alismada kreatinin ve GFR diizeylerinde 24 aylik siirecin
tamaminda ve tiim zamansal noktalarda farklilik izlendigi bildirilmistir. Yine ayn
caligmada 24 aylik takiplerde serum fosfor ve kalsiyum diizeylerinde degisiklik
izlenmedigi bildirilmistir (102). Her ne kadar tenofovir disoproksil fumarat
kullanan hastalarda kronik bobrek hastaligina ilerleme nispeten nadir olsa da,
biiyiilk kohortlarda tenofovir disoproksil fumarat kullanimi kronik bobrek
hastaligina bagli temel risk faktorlerinden biri olarak diisiiniilmektedir. Uygulama

kilavuzlarinda da TDF ile tedavi edilen HBV-pozitif bireylerde GFR’nin
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periyodik olarak izlenmesi, KBH risk faktorleri olan bireylerde artmis izleme
siklig1 onerilmektedir (103, 104).

Bu nedenlerle artik ¢ogu hasta i¢in, tenofovir disoproksil fumarat yerine
tenofovir alafenamid Onerilmektedir. Baslangicta tenofovir disoproksil fumarat
tedavisi ile baslayan yasli hastalarda ve bobrek yetmezligi veya osteoporoz igin
risk faktorleri olanlarda, tenofovir alafenamid’e gegilmesi Onerilmektedir.
Tenofovir disoproksil fumarat, tenofovir alafenamid ile karsilastirildiginda
tenofovir disoproksil fumarat hakkinda daha fazla deneyim sahibi olmakla
birlikte, tenofovir alafenamidin tedavide esit derecede etkili oldugu ve daha az
renal ve kemik toksisitesi ile iligkili oldugunu gdsteren ¢aligmalar vardir (12, 13,
14).

Azalmis bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda ve dekompanse sirozlu

hastalarda tenofovir formiilasyonu se¢imi tartisilmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma icin 12/06/2019 tarihinde Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’'nun onayr alindi (21/06/2019 tarih ve
70904504/271 sayili karar) (Ek-1).

3.1. Hastalar ve Hasta Gruplan

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Hepatoloji Poliklinigi’nde 1
Mayis 2014 ve 1 Mayis 2019 tarihleri arasinda degerlendirilmis olan 1645

hastanin kayitlar1 incelendi.

Bu hastalar arasindan ¢alismaya dahil edilme kriterlerine gore;

1) 18 yasin {lizerinde olan,

2) Daha oOnce farkli bir antiviral tedavi almis ya da tedavi almamus,
poliklinik takiplerinde tenofovir disoproksil fumarat baglanmis, tedavisi
halen devam eden veya herhangi bir nedenle sonlandirilmis kronik

hepatit B hastalar1 ¢calismaya dahil edildi.

Calismadan dislama kriterlerine gore;

1) Bobrek hasar1 ve tiibiiler disfonksiyona yol agabilecek ciddi
komorbiditesi olan,

2) Bobrek hasari ve tiibiiler disfonksiyon riski yiiksek olan ilag¢ kullanimi
olan,

3) HDV koenfeksiyonu veya siiperenfeksiyonu olan,

4) HCV veya HIV enfeksiyonu birlikteligi olan,

5) Tenofovir disoproksil fumarat tedavisini diizenli almamis olan,

6) Karaciger sirozu gelismis olan,

7) Immiinsupresif veya immiinmodiilatér ilag kullanmakta olan,

8) Yeterli veriye ulagilamayan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.

Bu kriterleri karsilayan toplam 128 hastanin yasi, cinsiyeti, tedaviye
baslama tarihi, toplam takip siiresi, daha Once farkli bir antiviral tedavi alip
almadigi, diyabetik olup olmadigi, hipertansiyonu olup olmadigi, hipertansiyonu

bulunan hastalarin kullandig1 antihipertansif ilaglar, tedavi baslangicindaki HBV
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DNA diizeyi, takiplerinde HBV DNA diizeyinin negatiflesip negatiflesmedigi,
HBV DNA diizeyi negatiflesen hastalarda yeniden pozitiflesme goriiliip
goriilmedigi, tedavi baslangicinda ve tedavi baslangicindan itibaren birinci ayda,
altinc1 ayda, birinci yilda ve sonraki her yil i¢in serum kreatinin diizeyleri,
hesaplanmis GFR (CKD-EPI) diizeyleri, BUN diizeyleri, serum kalsiyum
diizeyleri ve serum fosfor diizeyleri kaydedildi.

Sistolik kan basinci diizeyi >140 mmHg ve/veya diyastolik kan basinci
diizeyi >90 mmHg olan ve/veya daha onceki takiplerinde hipertansiyon tanisi
almis ve antihipertansif ila¢ baslanmis hastalar hipertansiyon hastasi kabul edildi.
HbAlc diizeyi > %6,5 ve/veya aclik plazma glukozu >126 mg/dL olan ve/veya
daha onceki takiplerinde tan1 almis hastalar diyabetik hasta kabul edildi.

Tedavi baslangicinda ve tedavi baslangicindan itibaren birinci ayda, altinct
ayda, birinci yilda ve sonraki her yil i¢in serum kreatinin diizeyleri, hesaplanmis
GFR (CKD-EPI) diizeyleri, BUN diizeyleri, serum kalsiyum diizeyleri ve serum
fosfor diizeylerinin zamana bagli degisimlerinin incelenebilmesi i¢in 128 hasta
icerisinden 36 aylik takip siiresini tamamlamis 58 hastadan olusan ikinci bir
kohort grubu olusturuldu.

Calismaya dahil edilen hasta sayisinin sematik goriiniimii Sekil 3.1°de

verilmistir.

Toplam basvuru

1645
hasta

Calismaya dahil

edilen
_> 128 hasta

> siresi olan Sekil 3.1. Calismaya dahil
58 hasta edilen hasta sayisinin gematik

gorunimu

En az 36 ay takip
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128 hastadan olusan ilk hasta kohortu, HBV DNA diizeyine gore 0 IU/ml,
1-1999 1U/ml, 2000-19999 IU/ml, 20000-99999 IU/ml, >1000000 1U/ml olmak
lizere 5 gruba ayrildi.

En az 36 aylik takip verileri olan 58 hastadan kohorttaki hastalar ise yas
araliklarima gore (<30, 30-40 yas, 40-50, 50-60 yas, >60 yas), tenofovir
disoproksil fumarat oncesinde farkli bir antiviral tedavi almis veya farkli bir
antiviral tedavi almamis olmasma gore, diyabetik olup olmamasina gore,
hipertansiyonu bulunup bulunmamasina goére, diyabet ve hipertansiyon
birlikteliginin olup olmamasina gore alt gruplara ayrildu.

Baslangigta HBV DNA diizeyi 0 IU/ml olan 12 hasta (%9,4), 1-1999 1U/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) vardu.
Katilimcilarin HBV DNA diizeyine gore gruplandirilmis dagilimi Tablo 3.1°de

gosterilmistir.

Tablo 3.1. Katilimcilarin HBV DNA diizeyine gore gruplandirilmis dagilimi

HBV DNA (1U/mL) Hasta Sayis1 (n=128) Hasta Yiizdesi (%0)
0 12 9,4%
1-1999 22 17,2%
2000-19999 21 16,4%
20000-999999 51 39,8%
>1000000 22 17,2%

Calismaya alinan 128 hastanin ortalama takip siiresi 33,41+17,59 ay,
ortanca deger 30 aydi. Ortalama yas 47,99+13,65 yil, ortanca yas 49 yildi.

58 hastadan olusan diger grup incelendiginde, ortalama yas 50,72+13,70 y1l,
ortanca yas 52 yildi. Yas gruplarina ayrildiginda <30 yas 5 (%8,6) hasta, 30-40
yas 6 (%10,3) hasta, 40-50 yas 14 (%24,1) hasta, 50-60 yas 17 (%29,3) hasta, >60
yas 16 (%27,6) hasta mevcuttu. Tenofovir disoproksil fumarat 6ncesinde farkl bir
antiviral tedavi almis 33 (%56,9) hasta, farkli bir antiviral tedavi almamis 25
(%43,1) hasta mevcuttu. Hastalarin 35’1 (%60,3) erkek, 23’1 (%39,7) kadindi.
Diyabeti olanlar 8 (%13,8) hasta, diyabeti olmayanlar 50 (%86,2) hastaydi.
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Hipertansiyonu bulunanlar 15 (%25,9) hasta, hipertansiyonu bulunmayanlar 43
(%74,1) hastaydi. Diyabet ve hipertansiyon hastaliginin her ikisi mevcut olan 6
(%10,3) hasta, herhangi biri mevcut olan 10 (%17,2) hasta, her ikisi de olmayan
hasta 42 (%72,4) vardi. 36 aydan uzun siireli takip edilmis olan hastalarin
gruplandirilmig dagilimi Tablo 3.2°de gosterilmistir.

Tablo 3.2. 36 aydan uzun siireli takip edilmis olan hastalarin gruplandirilmis
dagilim1

- Farkli tedavi almamis 25 43,1%
Tedavi Tip
Farkli tedavi almig 33 56,9%
<30 yas 5 8,6%
30-40 yas 6 10,3%
Yas Grubu 40-50 yas 14 24,1%
50-60 yas 17 29,3%
>60 yas 16 27,6%
- Erkek 35 60,3%
Cinsiyet
Kadin 23 39,7%
Diyabet Yok 50 86,2%
DM -
Diyabet Var 8 13,8%
HT yok 43 74,1%
HT
HT var 15 25,9%
ikisi de yok 42 72,4%
DM ve HT Herhangi biri var 10 17,2%
Ikisi de var 6 10,3%

3.2. istatistiksel Analiz

Veriler toplandiktan sonra Akdeniz Universitesi Istatistik Danisma
Birimi’nden istatistiksel analiz i¢in yardim alindi. Tanimlayici istatistikler yiizde,
ortalama ve standart sapma ile sunuldu. Normallik varsayimi Shapiro Wilk Testi,

carpiklik basiklik degerleri ve g-q plot grafikleriyle kontrol edildi. Tiim hastalarda
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ALT, kreatinin, tahmini GRF (CKD-EPI), kalsiyum, fosfor diizeylerinin zamana
bagli degisimi Repeated Measures ANOVA tek yonlii varyans analizi ile
degerlendirildi. Alt gruplarin ikili karsilastirmalarinda ALT, kreatinin, tahmini
GRF (CKD-EPI), kalsiyum, fosfor diizeylerinin zamana bagli degisiminin gruplar
aras1 karsilagtirilmasi i¢in Repeated Measures ANOVA iki yonlil varyans analizi
kullanildi. Ikili karsilastirmalarda Repeated Measures ANOVA sonrasinda
Bonferroni Testi kullanildi. 0,05'den kiiciik p degerleri istatistiksel olarak anlamli
kabul edildi. Istatistiksel olarak anlamli olarak bulunan farklarin etki
biiyiikliiklerini degerlendirmek icin kismi eta kare degerleri kullanildi. Kismi eta
kare (nz) degerlerinin yorumlanmasinda genel yaklasik olarak belirlenmis kilavuz
degerler dikkate alindi (105, 106). Bu degerler n°~ <0,01 kiiciik etki, n>~ 0,06 orta
diizeyli etki, n*= >0,14 biiyiik diizeyli olarak kabul edildi. Analizler SPSS 23.0
programu ile yapildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 128 hastalanin ortalama takip siiresi 33,41+17,59 ay,
ortanca deger 30 aydi. Hastalarin takip siireleri 6 ay ile 60 ay arasinda
degismekteydi. 128 hasta degerlendirildiginde takiplerde 5 (%3) hastanin
tedavisinin kesilmis veya bagka bir antiviral ajan ile degistirilmis oldugu goriildii.
Bu hastalarin 1’inde bulant1 yan etkisi nedeniyle hasta istegi tizerine ila¢ degisimi
yapilirken, 3 (%2)’linde kreatinin yiikselmesi ve hesaplanmigs GFR (CKD-EPI)’de
diisme nedeniyle ilag degisimi yapilmisti. Kreatinin yiiksekligi ve hesaplanmis
GFR (CKD-EPI)’de diisme nedeniyle tedavi degisimi yapilan hastalar sirasi ile 53
yasinda erkek hasta tedavinin 3. ayinda, 68 yasinda erkek hasta tedavinin 35.
ayinda ve 33 yasinda erkek hasta tedavinin 47. aymmdaydi. Bu 3 hasta
degerlendirildiginde {gciiniin de hipertansiyonu oldugu ve farkli bir ek
hastaliklarinin olmadigi ve baslangi¢ kreatinin ile hesaplanmis GFR (CKD-EPI)
diizeylerinin  normal  aralikta  oldugu  gorildi.  Fosfor  diizeyleri
degerlendirildiginde tedavinin herhangi bir asamasinda hipofosfatemi (<2,5
mg/dl) gelisen 15 (%]11,7) hasta mevcuttu. Bu hastalardan serum fosfor diizeyi <2
mg/dL’nin altina diisen 5 (%3) hasta, serum fosfor diizeyi semptomatik olabilecek
diizey (104) olan <1 mg/dL’nin altina diisen 1 (%0,07) hasta mevcuttu. Fosfor
diizeyi <1 mg/dL diizeyine diisen hastanin baslangi¢ fosfor degeri 1,96 mg/dL idi
ve tedavinin 6. ayinda fosfor diizeyinin 0,88 mg/dL’ye diigmesi nedeniyle tedavi
degistirilmisti. Tedaviye direng, tedavi yanitsizligi nedeniyle tedavi degisikligi
yapilan hasta yoktu. Hiperkalsemi ve hipokalsemi nedeniyle tedavi degisikligi
yapilan hasta yoktu. Yan etkiler nedeniyle tedavi degisimi yapilan hastalar Tablo
4.1°de gosterilmigtir.

Tablo 4.1. Yan etkiler nedeniyle tedavi degisimi yapilan hastalar

Yan etki Tedavi degisikligi yapilan hastalar
Bulanti 1/128 (%0,7)
Kreatinin yiiksekligi / Hesaplanmis GFR o
(CKD-EPI) diisiikliigii 3/128 (%62.3)
Hipofosfatemi 1/128 (%0,7)
Toplam 5/128 (%63,9)
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4.1. HBV DNA Diizeyleri

128 hasta icin baslangic HBV DNA diizeylerine gore olusturulan 5 grup
icerisinde HBV DNA takiplerinde HBV DNA diizeyinin negatiflesip
negatiflesmedigi, negatiflesen hastalarda kaginci ayda negatiflesmenin izlendigi,
yeniden pozitiflesme goriiliip goriilmedigi, yeniden pozitiflesen hastalarda kaginci
ayda pozitiflesmenin izlendigi ve yeniden pozitiflesen hastalarin su andaki
takipleri degerlendirildi.

Baslangic HBV DNA diizeyi 0 IU/ml olan 12 (%9,4) hasta mevcuttu. Bu
hastalarda negatiflesme degerlendirilmedi. Bu hastalarin takibinde 2 hastada
(%16,7) HBV DNA diizeyinin pozitiflestigi goriiliirken, 10 (%83,3) hastada HBV
DNA diizeyi takip boyunca negatif izlendi. Yeniden pozitiflesme izlenen 2 hasta
degerlendirildiginde ortalama yeniden pozitiflesme 7+5. ayda izlendi.
Takiplerinde 2 hastanin 2’sinde de tedavi degisikligi yapilmaksizin HBV DNA
diizeyi negatiflesti.

Baslangic HBV DNA diizeyi 1-1999 IU/ml arasinda olan 22 (%17,2) hasta
mevcuttu. Bu hastalarin takibinde 21 (%95,5) hastada HBV DNA diizeyi
negatiflesirken, 1 (%4,5) hastada takip siiresi boyunca HBV DNA diizeyi pozitif
olarak devam etti. 21 hastada HBV DNA’nin ortalama negatiflesme siiresi 2+1
aydi. HBV DNA diizeyi negatiflesen 21 hastanin takibinde 1 hastada (%4,8) HBV
DNA diizeyinin yeniden pozitiflestigi goriiliirken, 20 (%95,2) hastada HBV DNA
diizeyi takip boyunca negatif izlendi. Yeniden pozitiflesme izlenen 1 hastada,
yeniden pozitiflesme 33. ayda meydana geldi ve takibinde tedavi degisikligi
yapilmaksizin HBV DNA diizeyi negatiflesti.

Baslangic HBV DNA diizeyi 2000-19999 IU/ml arasinda olan 21 (%16,4)
hasta mevcuttu. Bu hastalarin takibinde hastalarin tamaminda 21 (%100) HBV
DNA diizeyi negatiflesti. HBV DNA’nin ortalama negatiflesme siiresi 2+1 aydi.
HBV DNA diizeyi negatiflesen 21 hastanin takibinde 2 hastada (%9,5) HBV
DNA diizeyinin yeniden pozitiflestigi goriiliirken, 19 (%90,5) hastada HBV DNA
diizeyi takip boyunca negatif izlendi. Yeniden pozitiflesme izlenen 2 hasta
degerlendirildiginde ortalama yeniden pozitiflesme 13+2. ayda izlendi.
Takiplerinde 2 hastanin 2’sinde de tedavi degisikligi yapilmaksizin HBV DNA
diizeyi negatiflesti.
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Baslangic HBV DNA diizeyi 20000-999999 IU/ml arasinda olan 51 (%39,8)
hasta mevcuttu. Bu hastalarin takibinde hastalarin tamaminda 51 (%100) HBV
DNA diizeyi negatiflesti. HBV DNA’nin ortalama negatiflesme siiresi 3+2 aydi.
HBV DNA diizeyi negatiflesen 51 hastanin takibinde 12 hastada (%23,5) HBV
DNA diizeyinin yeniden pozitiflestigi goriiliirken, 39 (%76,5) hastada HBV DNA
diizeyi takip boyunca negatif izlendi. Yeniden pozitiflesme izlenen 12 hasta
degerlendirildiginde ortalama yeniden pozitiflesme 11+6. ayda izlendi.
Takiplerinde 12 hastanin 8 (%66,7)’inde tedavi degisikligi yapilmaksizin HBV
DNA diizeyi negatiflesirken, 4 (%33,3)’linde HBV DNA diizeyinin diisiik
diizeyde pozitif devam ettigi izlendi. Bu 4 hastada tedavi degisikligi
yapilmaksizin izleme devam edilmekteydi.

Baglangic HBV DNA diizeyi 1000000 IU/ml {iizerinde olan 22 (%17,2)
hasta mevcuttu. Bu hastalarin takibinde 17 (%77,3) hastada HBV DNA diizeyi
negatiflesirken, 5 (%22,7) hastada takip siiresi boyunca HBV DNA diizeyi pozitif
olarak devam etti. HBV DNA negatiflesen hastalarda ortalama negatiflesme siiresi
12+8 aydi. HBV DNA diizeyi negatiflesen 17 hastanin takibinde 2 hastada
(%11,8) HBV DNA diizeyinin yeniden pozitiflestigi goriiliirken, 15 (%88,2)
hastada HBV DNA diizeyi takip boyunca negatif izlendi. Yeniden pozitiflesme
izlenen 2 hasta degerlendirildiginde ortalama yeniden pozitiflesme 18+11. ayda
izlendi. Takiplerinde 2 hastanin 2’sinde de tedavi degisikligi yapilmaksizin HBV
DNA diizeyi negatiflesti.

128 hastanin son bagvurularinda Olgiilen HBV DNA diizeyleri de
degerlendirildi. Baslangic HBV DNA diizeyi 0 IU/ml olan hastalarin son
bagvurularinda 12 hastanin 12 (%100)’sinde de HBV DNA diizeyinin negatif
oldugu goriildii. Baslangic HBV DNA diizeyi 1-1999 IU/ml arasinda olan 22
hastanin son basvurularinda 21 (%95,4)’inin HBV DNA diizeyi negatifken, 1
(%4,6)’inin HBV DNA diizeyinin diisiik diizeyde pozitif devam ettigi izlendi.
Baglangic HBV DNA diizeyi 2000-19999 IU/ml arasinda olan 21 hastanin son
basvurularinda 21 (%100)’inin de HBV DNA diizeyinin negatif oldugu goriildii.
Baslangic HBV DNA diizeyi 20000-99999 IU/ml arasinda olan 51 hastanin son
basvurularinda 47 (%92°1)’sinin HBV DNA diizeyi negatifken, 4 (%7,9)’{liniin
HBV DNA diizeyinin diisik diizeyde pozitif olarak devam ettigi izlendi.
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Baglangic HBV DNA diizeyi 1000000 IU/ml’nin iizerinde olan 22 hastanin son
basvurularinda 17 (%77,2)’sinin HBV DNA diizeyi negatifken, 5 (%22,8)’inin
HBV DNA diizeyinin diisiik diizeyde pozitif devam ettigi izlendi. Ancak HBV
DNA diizeyi diistik diizeyde pozitif devam eden bu 9 hastanin tamaminda mevcut
tedavi degistirilmeden izleme devam edilmekteydi.

Gruplara gore HBV DNA takiplerinin degerlendirildigi veriler Tablo 4.2°de

verilmistir.
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Tablo 4.2. HBV DNA takiplerinin degerlendirilmesi

Negatiflesme : Tekrar Pozitiflesme : Son Takip Tiim Hastalar

(n=122/128) > Y (n=19/122) Y (n=128)
DNA Grup Hasta Sayisi 0

i = Pozitif Negatif Yok Var : Negatif Du§u;‘°':::;eyde
Hasta Y?ozt)ie Hasta Y?ozt)ie Ay Hasta Y?{;}c)ie Hasta Y?OZ(;e Ay Hasta Y?OZ(;G Hasta Y?OZ(;G
0 12 (%9,4) 0 %0 | 1212 | %100,0 1012 | %83,3 | 212 | %16,7 | 7x5ay | 12112 | %100,0 0 %0,0
1-1999 22 (%17,2) 122 | %45 | 21122 | %955 | 2x1ay | 20/21 | %952 | 1/21 | %4,8 | 3t0ay | 21/22 | %954 | 1/22 | %46
2000-19.999 21 (%16,4) 0 %0,0 | 21/21 | %100,0 | 2&1ay | 19/21 | %90,5 | 2/21 | %9,5 | 13t2ay | 21/21 | %100,0 0 %0,0
20.000-999.999 51 (%39,8) 0 %0,0 | 51/51 | %100,0 | 3t2ay | 39/51 | %76,5 | 12/51 | %23,5 | 11t6ay | 47/51 | %921 | 4/51 %T7,9
>1.000.000 22 (%17,2) 522 | %22,7 | 17/22 | %77,3 | 12t8ay | 1517 | %882 | 2/17 | %11,8 | 18+11ay | 17/122 | %772 | 522 | %228
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4.2. Serum ALT Diizeyleri

128 hasta igerisinden 36 aylik takip siliresini tamamlamis 58 hastadan
olusturulan analiz grubunda, tedavi baslangicinda ve tedavi baslangicindan
itibaren birinci ayda, altinc1 ayda, birinci yilda ve sonraki her yil i¢in ALT
diizeyleri degerlendirildi. Tiim hastalarda ALT diizeylerinin 36 ay boyunca
yapilan 6l¢iimlerinde istatistiksel olarak anlaml diizeyde degisiklik izlenmedi (F=
2,599 n?= 0,048 p=0,09). Tim hastalarda ALT diizeylerinin zamana bagli
degisimi Tablo 4.3’de ve Grafik 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.3. Tiim hastalarda ALT diizeylerinin zamana bagli degisimi

Ol¢iim zamam ALT diizeyi

Baslangic ALT 46,0+61,9 U/L
l.ayALT 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

Tiim takip siiresi boyunca ALT degisimi F= 2,599 n°= 0,048 p=0,09

ALT (F= 2,599 n?= 0,048 p=0,09)
50

45
40
35
30
25

20
Baslangi¢ l.ay 6.ay 12.ay 24.ay 36.ay

ALT

Grafik 4.1. Tiim hastalarda ALT diizeylerinin zamana baglh degisimi
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ALT diizeylerinin 36 ay boyunca yapilan Ol¢limlerinde alt gruplarin
karsilastirilmasinda, daha once farkli bir antiviral tedavi almis hastalar ile farkli
bir antiviral tedavi almamis olan hastalarin karsilastirilmasinda ALT diizeyinin
zamana bagli degisiminde istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptandi
(F= 5,212 1= 0,093 p=0,01). Bu farkliligin hangi zamansal noktada oldugunu
degerlendirmek i¢in yapilan alt analizde, daha 6nce farkli bir antiviral tedavi almis
hastalar ile farkli bir antiviral tedavi almamis olan hastalarda 0. ay ile 1. ay ALT
diizeylerinin ve 1. ay ile 6. ay ALT diizeylerinin degisiminin Kkarsilastiritlmasinda
istatistiksel olarak anlamli farkhilik oldugu goriildii (sirastyla F= 5,184 1?=0,092
p= 0,02 ve F= 4,239 11?=0,070 p= 0,045). Daha dnce farkli bir antiviral tedavi
almis hastalar ile farkli bir antiviral tedavi almamis olan hastalarda ALT

diizeylerinin zamana bagli degisimi Grafik 4.2.’de gosterilmistir.

ALT / Tedavi Grubu (F= 5,212 n?= 0,093 p=0,01)
70

60
50
40

30

20

10
Baslangi¢ l.ay 6.ay 12.ay 24.ay 36.ay

Daha 6nce farkli antiviral tedavi almis ==@==Daha 6nce farkli antiviral tedavi almamig

Grafik 4.2. Daha 6nce farkli bir antiviral tedavi almis hastalar ile farkli bir
antiviral tedavi almamis olan hastalarda ALT diizeylerinin zamana bagli degisimi

Diger alt gruplarda zamana bagli ALT degisiminde istatistiksel olarak
anlamli farklilik izlenmedi. Bu alt gruplari ayrintili tanimlayacak olursak; Yas
grubuna gore karsilastirma yapildiginda ALT diizeylerinin zamana bagl
degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (F= 0,836 n’= 0,067
p=0,52). Cinsiyete gore karsilastirma yapildiginda ALT diizeylerinin zamana
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bagli degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (F= 0,342 1=
0,052 p= 0,26). ALT diizeylerinin zamana bagl degisikliginin gruplar arasindaki
farklilig1 Tablo 4.4’de verilmistir.

Tablo 4.4. ALT diizeylerinin zamana bagl degisikliginin gruplar arasindaki
farklilig

Gruplar ‘ Analiz Sonucu
ALT / Tedavi Grubu F= 5,212 1?= 0,093 p=0,01
ALT / Yas Grubu F= 0,836 n°= 0,067 p=0,52
ALT / Cinsiyet F= 0,342 1= 0,052 p= 0,26

4.3. Serum Kreatinin Diizeyleri

128 hasta igerisinden 36 aylik takip siliresini tamamlamis 58 hastadan
olusturulan analiz grubunda, tedavi baglangicinda ve tedavi baslangicindan
itibaren birinci ayda, altinci ayda, birinci yilda ve sonraki her yil i¢in serum
kreatinin diizeyleri degerlendirildi.

Tiim hastalarda serum kreatinin diizeylerinin 36 ay boyunca yapilan
Olclimlerinde zamana bagli istatistiksel olarak anlamli degisiklik izlenmedi (F=
1,476 n2= 0,026 p=0,20). Ancak baslangi¢ ile 1.ay arasindaki serum kreatinin
diizeylerindeki degisim anlamsiz bulunsa da siir degere sahipti (F= 3,939 n2=
0,06 p=0,052). Tim hastalarda serum kreatinin diizeylerinin zamana baglh

degisimi Tablo 4.5’de ve Grafik 4.3’de verilmistir.

Tablo 4.5. Tim hastalarda serum kreatinin diizeylerinin zamana bagli degisimi

Ol¢iim zamam Kreatinin diizeyi

Baslangi¢ 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 Kkreatinin

0,79+0,18 mg/dL

24. ay kreatinin

0,80+0,17 mg/dL

36. ay kreatinin

0,81+0,18 mg/dL

Tiim takip siiresi boyunca kreatinin degisimi F= 1,476 n°= 0,026 p= 0,20
Baslangi¢-1.ay F= 3,939 n?= 0,060 p= 0,052
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Grafik 4.3. Tiim hastalarda serum kreatinin diizeylerinin zamana bagh degisimi

Serum kreatinin diizeylerinin 36 ay boyunca yapilan oOlgiimlerinde alt
gruplarin karsilagtirllmasinda, higbir alt grupta zamana bagli serum kreatinin
degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. Bu alt gruplar1 ayrintil
tanimlayacak olursak; daha once farkl: bir antiviral tedavi almis hastalar ile farkli
bir antiviral tedavi almamis olan hastalarin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak
anlamh farklilik izlenmedi (F= 1,564 n2= 0,028 p= 0,17). Yas grubuna gore
karsilastirma yapildiginda serum kreatinin diizeylerinin zamana bagli degisiminde
istatistiksel olarak anlamli farkhihk izlenmedi (F= 0,381 n’= 0,029 p=0,98).
Cinsiyete gore karsilastirma yapildiginda serum kreatinin diizeylerinin zamana
bagl degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (F= 1,640 nzz
0,029 p= 0,15). Diyabetik olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda serum
kreatinin diizeylerinin zamana bagli degisiminde istatistiksel olarak anlamli
farkhilik izlenmedi (F= 1,242 n’= 0,022 p= 0,29). Hipertansiyonu bulunanlar ve
bulunmayanlar serum kreatinin diizeylerinin zamana baglh degisiminde
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (F= 1,257 n?= 0,023 p= 0,28).
Diyabet ve hipertansiyon hastaliklarinin her ikisine sahip olanlar, herhangi birine
sahip olanlar ve hastalig1 olmayanlar birbiri ile karsilastirildiginda serum Kkreatinin
diizeylerinin zamana bagli degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (F= 1,649 n2= 0,059 p= 0,11). Serum kreatinin diizeylerinin zamana

baglh degisikliginin gruplar arasindaki farkliligi Tablo 4.6’da verilmistir.
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Tablo 4.6. Serum kreatinin diizeylerinin zamana bagli degisikliginin gruplar
arasindaki farkliligi

Gruplar ‘ Analiz Sonucu
Kreatinin / Tedavi Grubu F= 1,564 1= 0,028 p= 0,17
Kreatinin / Yas Grubu F= 0,381 n°= 0,029 p=0,98
Kreatinin / Cinsiyet F= 1,640 n°= 0,029 p= 0,15
Kreatinin / DM F= 1,242 n*= 0,022 p= 0,29
Kreatinin/ HT F=1,257 1’= 0,023 p= 0,28
Kreatinin/ DM — HT F= 1,649 n*= 0,059 p= 0,11

4.4. Hesaplannus GFR (CKD-EPI) Diizeyleri

128 hasta igerisinden 36 aylik takip siliresini tamamlamis 58 hastadan
olusturulan analiz grubunda, tedavi baslangicinda ve tedavi baslangicindan
itibaren birinci ayda, altinci ayda, birinci yilda ve sonraki her yil i¢in hesaplanmis
GFR (CKD-EPI) diizeyleri degerlendirildi.

Tiim hastalarda hesaplanmis GFR (CKD-EPI) diizeylerinin 36 ay boyunca
yapilan Olclimlerinde zamana bagli istatistiksel olarak anlamli degisiklik
izlenmedi (F= 2,084 n2= 0,037 p=0,07). Ancak, baslangic ile 1. aydaki
hesaplanmis GFR (CKD-EPI) diizeyleri karsilastirildiginda degisim istatistiksel
olarak anlamliyd1 (F= 4,196 n2= 0,072 p=0,045). Tim hastalarda hesaplanmis
GFR (CKD-EPI) diizeylerinin zamana bagli degisimi Tablo 4.7°de ve Grafik

4.4’te verilmistir.

Tablo 4.7. Tim hastalarda hesaplanmis GFR (CKD-EPI) diizeylerinin zamana
bagl degisimi

Ol¢iim zamam ‘ Hesaplanmis GFR (CKD-EPI) diizeyi
Baslangi¢ hesaplanmis GFR (CKD-EPI) 100,6+17,7 ml/dk/1,73m?
1. ay hesaplanmis GFR (CKD-EPI) 97,8+16,7 ml/dk/1,73m?
6. ay hesaplanmis GFR (CKD-EPI) 100,0+16,3 ml/dk/1,73m?
12. ay hesaplanmis GFR (CKD-EPI) 100,1:16,2 ml/dk/1,73m?
24. ay hesaplanmis GFR (CKD-EPI) 98,8+16,4 ml/dk/1,73m’
36. ay hesaplanms GFR (CKD-EPI) 97,3+17,8 ml/dk/1,73m?

Tiim takip siiresi boyunca hesaplanmis GFR (CKD-EPI) degisimi F= 2,084 n?= 0,037 p= 0,07
Baslangig-1.ay F= 4,196 n?= 0,070 p= 0,045
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Grafik 4.4. Tim hastalarda hesaplanmis GFR (CKD-EPI) diizeylerinin zamana
bagli degisimi

Hesaplanmig GFR (CKD-EPI) diizeylerinin 36 ay boyunca yapilan
Olctimlerinde alt gruplarin karsilastirilmasinda, higbir alt grupta zamana bagh
hesaplanmig GFR (CKD-EPI) degisiminde anlamli farklilik izlenmedi. Bu alt gruplari
ayrintil tammlayacak olursak; daha once farkli bir antiviral tedavi almis hastalar ile
farkli bir antiviral tedavi almamis olan hastalarin karsilastirilmasinda istatistiksel
olarak anlamh farkhilik izlenmedi (F= 0,814 n?=0,015 p= 0,81). Yas grubuna gore
karsilagtirma yapildiginda hesaplanmig GFR (CKD-EPI) diizeylerinin zamana bagh
degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (F= 0,534 nzz 0,041
p=0,92). Cinsiyete gore karsilastirma yapildiginda hesaplanmis GFR (CKD-EPI)
diizeylerinin zamana bagh degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi
(F= 0,895 1= 0,017 p= 0,47). Diyabetik olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda
hesaplanmis GFR (CKD-EPI) diizeylerinin zamana bagh degisiminde istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmedi (F= 1,553 n?= 0,028 p= 0,18). Hipertansiyonu
bulunanlar ve bulunmayanlar karsilastirildiginda hesaplanmig GFR (CKD-EPI)
diizeylerinin zamana bagli degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi
(F= 0,909 n’= 0,017 p= 0,46). Diyabet ve hipertansiyon hastaliklarmn her ikisine
sahip olanlar, herhangi birine sahip olanlar ve hastaligi olmayanlar birbiri ile
karsilagtirildiginda hesaplanmis GFR (CKD-EPI) diizeylerinin zamana bagh
degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (F= 1,535 n?= 0,056 p=
0,12). Hesaplanmis GFR (CKD-EPI) diizeylerinin zamana bagl degisikliginin
gruplar arasindaki farklilig1 Tablo 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.8. Hesaplanmis GFR (CKD-EPI) diizeylerinin zamana bagh
degisikliginin gruplar arasindaki farklilig

Gruplar ‘ Analiz Sonucu
Hesaplanmis GFR (CKD-EPI) / Tedavi Grubu F= 0,814 1?=0,015 p= 0,81
Hesaplanmis GFR (CKD-EPI) / Yas Grubu F= 0,534 n°= 0,041 p=0,92
Hesaplanmis GFR (CKD-EPI) / Cinsiyet F= 0,895 1= 0,017 p= 0,47
Hesaplanmis GFR (CKD-EPI) / DM F= 1,553 1*= 0,028 p= 0,18
Hesaplanmis GFR (CKD-EPI) / HT F=0,909 n*= 0,017 p= 0,46
Hesaplanmis GFR (CKD-EPI) / DM — HT F= 1,535 1= 0,056 p= 0,12

4.5. BUN Diizeyleri

128 hasta igerisinden 36 aylik takip siliresini tamamlamis 58 hastadan
olusturulan analiz grubunda, tedavi baslangicinda ve tedavi baslangicindan
itibaren birinci ayda, altincit ayda, birinci yilda ve sonraki her yil i¢gin BUN
diizeyleri degerlendirildi.

Tiim hastalarda BUN diizeylerinin 36 ay boyunca yapilan Ol¢limlerinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degisiklik izlendi (F= 3,325 n’= 0,058
p<0,01). Bu degisiklige neden olan zamansal noktalar ayrica analiz edildiginde
baslangig ile 1. aydaki BUN diizeyleri arasindaki degisim ve 24. ay ile 36. aydaki
BUN diizeyleri arasindaki degisimin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildi
(strastyla F= 6,103 n°= 0,103 p=0,016 ve F=4,389 n’= 0,075 p=0,041). Tiim
hastalarda BUN diizeylerinin zamana bagli degisimi Tablo 4.9°da ve Grafik 4.5°te

verilmistir.

Tablo 4.9. Tim hastalarda BUN diizeylerinin zamana bagl degisimi

Ol¢iim zamam BUN diizeyi
Baslangic 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

Tiim takip siiresi boyunca BUN degisimi F= 3,325 °= 0,058 p<0,01
Baslangig-1. ay F= 6,103 n>= 0,103 p=0,016
24. ay-36.a y F=4,389 1?= 0,075 p=0,041
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Grafik 4.5. Tiim hastalarda BUN diizeylerinin zamana bagli degisimi

BUN diizeylerinin 36 ay boyunca yapilan Olglimlerinde alt gruplarin
karsilagtirillmasinda, Hipertansiyonu bulunan ve bulunmayan hastalarin
karsilagtirilmasinda BUN diizeyinin zamana bagl degisiminde istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farklilik saptandi (F= 2,732 n2= 0,049 p=0,020). Bu farkliligin
hangi zamansal noktada oldugunu degerlendirmek i¢in yapilan alt analizde
Hipertansiyonu bulunanlar ve bulunmayan hastalarin baslangi¢ ile 36. ay BUN
diizeylerinin degisiminin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
oldugu goriildi (F= 7,216 1?=0,122 p= 0,01). Hipertansiyonu bulunan ve
bulunmayan hastalarda BUN diizeylerinin zamana bagli degisimi Grafik 4.6’da

gosterilmistir.
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Grafik 4.6. Hipertansiyonu bulunan ve bulunmayan hastalarda BUN diizeylerinin
zamana bagli degisimi

Diger alt gruplarda zamana bagli BUN degisiminde istatistiksel olarak
anlamli farklhilik izlenmedi. Bu alt gruplarn ayrintili tanimlayacak olursak; daha
once farkll bir antiviral tedavi almis hastalar ile farkli bir antiviral tedavi almamig
olan hastalarin karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi
(F= 1,712 n2=0,031 p= 0,14). Yas grubuna gore karsilastirma yapildiginda BUN
diizeylerinin zamana baglh degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (F= 3,632 n2= 0,055 p=0,79). Cinsiyete gore karsilastirma yapildiginda
BUN diizeylerinin zamana bagl degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (F= 1,297 n’= 0,024 p= 0,26). Diyabetik olanlar ve olmayanlar
karsilastirildiginda BUN diizeylerinin zamana bagli degisiminde istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmedi (F= 6,260 n?= 0,005 p= 0,93). Diyabet ve
hipertansiyon hastaliklarinin her ikisine sahip olanlar, herhangi birine sahip
olanlar ve hastaligi olmayanlar birbiri ile karsilastirildiginda BUN diizeylerinin
zamana bagl degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (F= 1,927
n?= 0,015 p= 0,95).

BUN diizeylerinin zamana bagli degisikliginin gruplar arasindaki farklilig

Tablo 4.10°da verilmistir.
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Tablo 4.10. BUN diizeylerinin zamana bagl degisikliginin gruplar arasindaki
farklilig1

Gruplar ‘ Analiz Sonucu
BUN / Tedavi Grubu F=1,712v’=0,031 p= 0,14
BUN / Yas Grubu F= 3,632 n’= 0,055 p=0,79
BUN / Cinsiyet F= 1,297 n*= 0,024 p= 0,26
BUN / DM F= 6,260 n°= 0,005 p= 0,93
BUN/HT F= 2,732 n’= 0,049 p=0,02
BUN/DM—HT F=1,927 n’= 0,015 p= 0,95

4.6. Serum Kalsiyum Diizeyleri

128 hasta igerisinden 36 aylik takip siliresini tamamlamis 58 hastadan
olusturulan analiz grubunda, tedavi baglangicinda ve tedavi baslangicindan
itibaren birinci ayda, altinci ayda, birinci yilda ve sonraki her yil i¢in serum
kalsiyum diizeyleri degerlendirildi.

Tiim hastalarda serum kalsiyum diizeylerinin 36 ay boyunca yapilan
Ol¢iimlerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde degisiklik izlenmedi (F= 1,018
n2= 0,02 p=0,40). Tiim hastalarda kalsiyum diizeylerinin zamana bagli degisimi
Tablo 4.11°de ve Grafik 4.7°de verilmistir.

Tablo 4.11. Tiim hastalarda serum kalsiyum diizeylerinin zamana bagli degisimi

Ol¢iim zamam Kalsiyum diizeyi
Baslangic 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

Tiim takip siiresi boyunca kalsiyum degisimi F= 1,018 n°= 0,018 p=0,40
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Kalsiyum (F= 1,018 n2= 0,018 p=0,40)
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Grafik 4.7. Tiim hastalarda serum kalsiyum diizeylerinin zamana bagli degisimi

Serum kalsiyum diizeylerinin 36 ay boyunca yapilan Olgiimlerinde alt
gruplarin karsilastirilmasinda, higbir alt grupta zamana bagli serum kalsiyum
degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. Bu alt gruplar
ayrintili tanimlayacak olursak; daha once farkli bir antiviral tedavi almis hastalar
ile farkli bir antiviral tedavi almamis olan hastalarin karsilastirilmasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (F= 0,252 n?= 0,043 p= 0,63). Yas
grubuna gore karsilastirma yapildiginda serum kalsiyum diizeylerinin zamana
bagli degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (F= 1,287 nzz
0,089 p=0,19). Cinsiyete gore karsilastirma yapildiginda serum kalsiyum
diizeylerinin zamana bagli degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (F= 1,510 n’= 0,026 p= 0,19). Diyabetik olanlar ve olmayanlar
karsilagtirildiginda serum kalsiyum diizeylerinin zamana bagli degisiminde
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (F= 0,834 n?= 0,015 p= 0,51).
Hipertansiyonu bulunanlar ve bulunmayanlar karsilastirildiginda serum kalsiyum
diizeylerinin zamana bagli degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (F= 0,667 n°= 0,012 p= 0,62). Diyabet ve hipertansiyon hastaliklarinin
her ikisine sahip olanlar, herhangi birine sahip olanlar ve hastaligi olmayanlar

birbiri ile karsilastirildiginda serum kalsiyum diizeylerinin zamana bagh
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degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (F= 0,928 n?= 0,033 p=
0,50).
Serum kalsiyum diizeylerinin zamana bagh degisikliginin gruplar arasindaki

farklilig1 Tablo 4.12°de verilmistir.

Tablo 4.12. Serum kalsiyum diizeylerinin zamana bagh degisikliginin gruplar
arasindaki farkliligi

Gruplar Analiz Sonucu

Kalsiyum / Tedavi Grubu F= 0,252 n°= 0,043 p= 0,63
Kalsiyum / Yas Grubu F= 1,287 n°= 0,089 p=0,19
Kalsiyum / Cinsiyet F=1,510 n*= 0,026 p= 0,19
Kalsiyum / DM F= 0,834 *= 0,015 p= 0,51
Kalsiyum / HT F= 0,667 n°= 0,012 p= 0,62
Kalsiyum /DM — HT F= 0,928 n°= 0,033 p= 0,50

4.7. Serum Fosfor Diizeyleri

128 hasta igerisinden 36 aylik takip siliresini tamamlamis 58 hastadan
olusturulan analiz grubunda, tedavi baslangicinda ve tedavi baslangicindan
itibaren birinci ayda, altinci ayda, birinci yilda ve sonraki her yil i¢in serum fosfor
diizeyleri degerlendirildi.

Tim hastalarda fosfor diizeylerinin 36 ay boyunca yapilan 6l¢iimlerinde
istatistiksel olarak istatistiksel olarak anlamli diizeyde degisiklik izlendi (F=
15,980 n2: 0,219 p<0,01). Bu degisiklige neden olan zamansal noktalar ayrica
analiz edildiginde baslangic diizeyleri ile 1. aydaki serum fosfor diizeyleri
arasindaki degisim ve 12. ay ile 24. aydaki serum fosfor diizeyleri arasindaki
degisimin istatistiksel olarak anlaml oldugu gériildii (sirasiyla F= 37,596 n°=
0,406 p<0,01 ve F=8,290 n°= 0,131 p<0,01).

Tiim hastalarda fosfor diizeylerinin zamana bagli degisimi Tablo 4.13’de ve

Grafik 4.8’de verilmistir.
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Tablo 4.13. Tiim hastalarda serum fosfor diizeylerinin zamana bagl degisimi

Ol¢iim zamam Fosfor diizeyi

Baslangi¢ 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

Tiim takip siiresi boyunca fosfor degisimi F= 15,980 n?= 0,219 p<0,01
Baslangig-1.ay F= 37,596 n’= 0,406 p<0,01
12.ay-24.ay F=8,290 n’= 0,131 p<0,01

Fosfor (F= 15,980 n?= 0,219 p<0,01)
Baslangig lay 6.ay 12.ay 24.ay 36.ay
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Grafik 4.8. Tiim hastalarda serum fosfor diizeylerinin zamana bagli degisimi

Serum fosfor diizeylerinin 36 ay boyunca yapilan Ol¢limlerinde alt
gruplarin karsilagtirilmasinda, higbir alt grupta zamana bagli serum fosfor
diizeyi degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. Bu alt
gruplar1 ayrintili tanimlayacak olursak; daha once farkli bir antiviral tedavi
almis hastalar ile farkli bir antiviral tedavi almamis olan hastalarin
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (F= 1,676

n°=0,029 p= 0,16). Yas grubuna gore karsilastirma yapildiginda serum fosfor
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diizeylerinin zamana baglh degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (F= 0,680 n°= 0,049 p=0,80). Cinsiyete gore karsilastirma yapildiginda
serum fosfor diizeylerinin zamana bagl degisiminde istatistiksel olarak anlamli
farklilik izlenmedi (F= 1,272 n°= 0,022 p= 0,28). Diyabetik olanlar ve olmayanlar
karsilastirildiginda serum fosfor diizeylerinin zamana baghi degisiminde
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (F= 1,007 nzz 0,018 p= 0,40).
Hipertansiyonu bulunanlar ve bulunmayanlar karsilastirildiginda serum fosfor
diizeylerinin zamana baglh degisiminde istatistiksel olarak anlamli farklilik
izlenmedi (F=2,284 n’= 0,039 p=0,06). Diyabet ve hipertansiyon hastaliklarinin
her ikisine sahip olanlar, herhangi birine sahip olanlar ve hastalifi olmayanlar
birbiri ile karsilastirildiginda serum fosfor diizeylerinin zamana bagli degisiminde
istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi (F= 1,565 n°= 0,054 p= 0,14).
Serum fosfor diizeylerinin zamana bagli degisikliginin gruplar arasindaki

farkliligi Tablo 4.14°de verilmistir.

Tablo 4.14. Serum fosfor diizeylerinin zamana bagli degisikliginin gruplar
arasindaki farkliligi

Gruplar ‘ Analiz Sonucu
Fosfor / Tedavi Grubu F=1,676 1?=0,02 p= 0,16
Fosfor / Yas Grubu F= 0,680 n°= 0,049 p=0,80
Fosfor / Cinsiyet F= 1,272 n’= 0,022 p= 0,28
Fosfor / DM F=1,007 n°= 0,018 p= 0,40
Fosfor / HT F=2,284 1= 0,039 p=0,06
Fosfor / DM — HT F= 1,565 n°= 0,054 p= 0,14
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5. TARTISMA

Hepatit B viriisi (HBV), hepadnaviriis ailesine ait ¢ift iplikli bir DNA
virlisiidiir. HBV enfeksiyonu kiiresel bir halk sagligi sorunudur. Diinyada 250
milyondan fazla HBV tasiyicisinin oldugu tahmin edilmektedir, bunlarin yilda
yaklasik 600.000’it HBV ile iligkili karaciger hastaligindan 6lmektedir. Diinya
Saghk Orgiiti'ne gore, Tiirkiye HBV igin orta diizeyde endemiktir.
Epidemiyolojik caligmalarda Tiirkiye’deki HbsAg seroprevalansinin %2 ile %7
arasinda degistigi gozlenmistir (3).

Hepatit B virlisii enfeksiyonu, subklinik, anikterik hepatit ve fulminan
hepatitten kronik evrede siroz ve hepatoselliiler karsinoma kadar degisik klinik
sonugclara yol acgabilir.

Kronik HBV enfeksiyonunun tedavi yonetiminde gozetilmesi gereken klinik
degiskenler (6rnegin; karaciger inflamasyonu ve/veya sirozu varligi veya
yoklugu), hastanin enfeksiyona karsi immiinolojik yaniti (6rnegin; Hepatit B
antijen durumu), virolojik faktorler (6rnegin; HBV viral yiikii ve genotip) ve
hastaligin ilerlemesi icin risk faktorleri (6rnegin; 40 yastan biiylik olmasi ve
hepatoselliiler karsinom aile dykiisii) gibi birgok faktor s6z konusudur. Tedaviye
baglama karar1 Oncelikle sirozun varligma, ALT seviyesine ve HBV DNA
seviyesine baglidir. Bununla birlikte; malignite, immunosupresif tedavi ve
hamilelik gibi eszamanl kosullar1 olan hastalar i¢in ek endikasyonlar vardir (5).
Klinik endikasyonlar1 mevcut hastalara antiviral tedavi baglanmalidir.

Antiviral tedavinin amaci, HBV DNA’nin baskilanmasi, baslangicta HBeAg
pozitif olan hastalarda HBeAg negatiflesmesi ve HBsAg negatiflesmesidir.
Ozellikle hem HBeAg hem de HBsAg negatiflesen hastalarda uzun siireli viral
cevap, nekroinflamatuar aktivitede azalma ve zaman iginde fibrozisde azalma ve
serum ALT’nin normallesmesi izlenir. Antiviral tedavi ayni zamanda kronik
HBV’nin  uzun vadeli komplikasyon riskini (Karaciger yetmezligi ve
hepatoselliiler karsinom) ve HBV’nin diger insanlara bulasini azaltabilir.

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

da niikleozid ve niikleotid analoglar1 olusturur.
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Tenofovir, daha once tedavi almamis hastalarda birinci basamak ve diger
niikleozid, niikleotid analoglarina (6rnegin; lamivudin) ilag direnci gelistirmis
olanlarda ikinci basamak tedavi olarak kullanilabilen bir asiklik niikleotid
analogudur.

Tenofovir’in, tenofovir disoproksil fumarat ve tenofovir alafenamid olarak
iki formiilasyonu vardir. Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) o6n ilag olan
tenofovir disoproksilin fumarat tuzudur oral olarak alindiktan sonra enzimatik
reaksiyonlar sonucu etkin metaboliti olan tenofovir difosfata doniisiir ve HBV
polimeraz aktivitesini inhibe eder (94). Tenofovir disoproksil fumaratin kullanimu,
bobrek fonksiyonlari ve kemik mineral yogunlugu fizerindeki yan etkilerle
iligkilendirilmistir, ancak bu toksisitenin orta veya uzun vadede klinik agidan
onemli olup olmadig: tartisilmaktadir.

Azalmis bobrek fonksiyonuna sahip hastalarda ve dekompanse sirozlu
hastalarda tenofovir formiilasyonu se¢imi halen tartisiimaktadir.

Biz bu ¢alismada, daha 6nce bir antiviral tedavi almis ya da tedavi almamus,
poliklinik takiplerinde tenofovir disoproksil fumarat baslanmis ve tedavisi halen
devam eden veya herhangi bir nedenle tedavinin sonlandirilmasi gerekmis kronik
viral hepatit B hastalarini retrospektif olarak degerlendirdik.

Tenofovir disoproksil fumarat’in renal toksisite yan etkisinin ger¢ek yasam
verilerini degerlendirebilmek amaciyla planlanmigs bu retrospektif calismanin
sonuglar1 ile bundan sonra bu ilaci alacak hastalarin takiplerinin stratejisinin
belirlenmesine katkida bulunmay1 amagladik.

Temel olarak tenofovir disoproksil fumarat’mm yan etkilerinin
degerlendirilmesi amaglanmakla birlikte ¢alismaya alinan 128 hastanin tenofovir
disoproksil fumarat baslandig: tarihte ve takiplerindeki HBV DNA diizeyleri ile
hastalarin tedaviye yanitlar1 da degerlendirildi.

Baslangic HBV DNA diizeyi 0 IU/mL olan 12 hastanin tamami daha
onceden farkli bir antiviral tedavi alan ve poliklinik takiplerinde tedavi
degistirilerek tenofovir disoproksil fumarat baslanmis hastalardi. Bu hastalarin
takibinde 2 hastada HBV diizeyinde yeniden pozitiflesme izlendi ve pozitiflesme
ortalama 7. aydaydi. Takiplerinde her iki hastanin da HBV diizeyi negatiflesti.

54



Baslangic HBV DNA diizeyi 1-1999 IU/mL arasinda olan 1 hasta (%4,5)
disinda baslangic HBV DNA diizeyi 1000000 IU/mL’nin altinda olan hastalarin
timiinde HBV DNA diizeylerinin negatiflestigi goriildii. Bu hastalarda HBV
DNA diizeylerinin ortalama negatiflesme siireleri sirasiyla 1-1999 IU/mL arasinda
olan hastalar i¢in 2 ay, 2000-19999 IU/mL arasinda olan hastalar i¢in 2 ay, 20000-
999999 IU/mL arasinda olan hastalar i¢in 3 ay olup, benzerdi.

Baslangic HBV DNA diizeyi 1000000 IU/mL’nin iizerinde olan hastalarda
ise HBV DNA diizeyi negatiflesmeyen hastalarin oran1 %22,7 olup, 1000000
IU/mL’nin altindakilere gore belirgin olarak yiliksek bulundu. Yine baslangic
HBV DNA diizeyi 1000000 IU/mL’nin iizerinde olup takiplerinde HBV DNA
diizeyi negatiflesen hastalarin ortalama negatiflesme siiresi 12 ay olup, 1000000
IU/mL’nin altindakilere gore belirgin olarak uzundu.

Yiiksek bazal HBV DNA seviyeleri olan hastalarda HBV DNA diizeyinde
diisiisiin daha ge¢ oldugu ve direng riskinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir ve
bulgularimiz bu bilgiler ile uyumluydu (108).

HBV DNA diizeyi negatiflesen hastalardan bazilarinda takip siireci
icerisinde HBV DNA diizeyinde yeniden pozitiflesme izlendi. HBV DNA diizeyi
negatiflesen hastalardan baslangic HBV DNA diizeyi negatif olan hastalarin 2
(%16,7)sinde, baslangic HBV DNA diizeyi 1-1999 IU/mL arasinda olan
hastalarin 1 (%4,8)inde, baslangic HBV DNA diizeyi 2000-19999 IU/mL arasinda
olan hastalarin 2 (%9,5)sinde, baslangic HBV DNA diizeyi 20000-999999 IU/ml
arasinda olan hastalarin 12 (%23,5)sinde, baslangic HBV DNA diizeyi 1000000
IU/mI’nin tizerinde olan hastalarin 2 (%11,8)sinde takip siireci i¢erisinde HBV
DNA’nin yeniden pozitiflestigi goriildii. Ortalama yeniden pozitiflesme siirelerine
bakildiginda yine sirastyla 7. ay, 3. ay, 13. ay, 11. ay ve 18. ayda oldugu izlendi.
Bu hastalarin hicbirinde tedavi degisikligi yapilmamisti. Bu 19 hastanin 4’tinde
HBV DNA pozitiflestikten sonra diisiik diizeyde pozitif izlenmeye devam edildi
ve bu 4 hastanin tamami baslangic HBV DNA diizeyi 20000-999999 1U/ml olan
hasta grubundaydi. Bu veriler degerlendirildiginde ¢alismamizin bulgularina gore
baslangic HBV DNA diizeyi ile tedavinin herhangi bir zamaninda HBV DNA’nin

yeniden pozitiflesmesi arasinda paralellik izlenmedi.
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Hastalarin son bagvurularindaki HBV DNA diizeyleri degerlendirildiginde
baslangic HBV DNA diizeyi 0 IU/mL olan ve 2000-19999 IU/mL olan hasta
gruplarinin tamaminda HBV DNA diizeyi negatifti. Ancak baslangic HBV DNA
diizeyi 0-1999 IU/mL arasinda olan 1 (%4,6) hasta, 20000-99999 arasinda olan 4
hasta (9%7,9) ve 1000000 IU/mL’nin {izerinde olan 5 (%22,8) hastanin HBV DNA
diizeylerinin pozitif olarak devam ettigi izlendi. Bu bulgular yliksek bazal HBV
DNA seviyeleri olan hastalarda tedaviye yanit oraninin daha diisiik oldugunu
bildiren literatiir bilgileri ile uyumluydu (108).

Calismamizda ALT, serum Kreatinin, hesaplanmigs GFR (CKD-EPI), BUN,
serum kalsiyum ve serum fosfor diizeylerinin zamana bagli degisimlerinin
incelenmesi planlandi. Bu degisimlerin incelenebilmesi i¢in ortalama takip siiresi
33,4 ay olan 128 hasta icerisinden, en az 36 ay boyunca takip edilmis 58 hastadan
olusan ikinci bir hasta kohortu olusturuldu ve bu kohorttaki hastalarin tamaminda
zamana bagli degisimler ve gruplar arasinda zamana bagl degisimlerdeki farklilik
incelendi.

ALT diizeyleri degerlendirildiginde 58 hastanin tamaminda 36 ay boyunca
yapilan Ol¢timlerde istatistiksel olarak anlamli diizeyde degisiklik izlenmedi (F=
2,599 n2= 0,048 p=0,09). Ancak alt grup analizlerinde daha 6nce farkli bir
antiviral tedavi almig hastalar ile farkli bir antiviral tedavi almamis olan hastalarin
karsilastirilmasinda ALT diizeyinin zamana bagli degisiminde istatistiksel olarak
anlaml diizeyde farklilik saptandi (F= 5,212 n2= 0,093 p=0,01). Bu farkliligin
hangi zamansal noktada oldugunu degerlendirmek icin yapilan, daha 6nce farkhi
bir antiviral tedavi almamis hastalarda baslangic ALT diizeyinin daha yiiksek
oldugu ve baslangictan 6. aya kadar olan siirecte diisiis gosterdigi izlendi (Sirastyla
F= 5,184 12=0,092 p= 0,02 ve F= 4,239 1n2=0,070 p= 0,045). Bu farkliligin
nedeninin halihazirda antiviral tedavi altinda olan hastalarda hepatik
inflamasyonun daha diisiik olmasi, ilk kez antiviral tedavi baslanan hastalarda
baslangictaki hepatik inflamasyonun daha fazla olmasi ve tedavi ile birlikte
hepatik inflamasyondaki azalmaya bagli ALT enzim diisiisii oldugu diistintildii.
Yasa ve cinsiyete gore ALT degisikligi degerlendirildiginde ise farklilik

saptanmadi.
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Serum kreatinin diizeyleri degerlendirildiginde 58 hastanin tamaminda 36
ay boyunca yapilan Ol¢liimlerde zamana bagli anlamli degisiklik izlenmedi (F=
1,476 n2= 0,026 p=0,20). Ancak baslangi¢ ile 1. ay arasindaki serum Kkreatinin
diizeylerindeki artis anlamsiz bulunsa da, istatistiksel olarak sinir degere yakindi
(F= 3,939 n2= 0,06 p=0,052). Serum kreatinin i¢in alt gruplar arasi farkliliklara
bakildiginda tedavi grubu, yas grubu, diyabet varligi, hipertansiyon varligt ve hem
diyabet hem hipertansiyonu olanlarin olmayanlarla karsilastirildigi gruplarda
kreatinin diizeylerinin degisimi arasinda fark saptanmadi.

Hesaplanmig GFR (CKD-EPI) diizeyleri degerlendirildiginde 58 hastanin
tamaminda 36 ay boyunca yapilan Ol¢iimlerde zamana bagli anlamli degisiklik
izlenmedi (F= 2,084 n2= 0,037 p=0,07). Ancak baslangic ile 1. aydaki
hesaplanmis GFR (CKD-EPI) diizeyleri karsilagtirildiginda hesaplanmis GFR
(CKD-EPI]) diizeylerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamliydi (F= 4,196 n2=
0,072 p=0,045). Hesaplanmis GFR (CKD-EPI) i¢in alt gruplar arasi farkliliklara
bakildiginda tedavi grubu, yas grubu, diyabet varligi, hipertansiyon varligi ve hem
diyabet hem hipertansiyonu olanlarin olmayanlarla karsilastirildigi gruplarda
hesaplanmig GFR (CKD-EPI) diizeylerinin degisimi arasinda fark saptanmadi.

58 hastanin tamaminin 36 aylik takipleri degerlendirildiginde istatistiksel
olarak anlamli diizeyde serum kreatinin artis1 ve hesaplanmig GFR (CKD-EPI)
diislisii izlenmemistir. Bununla birlikte herhangi bir nedenle tedavi degisimi
gerektiren 5 hastanin 3 (%60)iinii kreatinin yiiksekligi ve hesaplanmig GFR
(CKD-EPI]) diisiisii gergeklesen hastalar olusturmaktaydi.

Tenofovir disoproksil fumarat kullanan 273 hastanin 24 ay boyunca
izlendigi bir calismada kreatinin ve GFR diizeylerinde 24 aylik siirecin tamaminda
ve tim zamansal noktalarda farklilik izlendigi bildirilmistir (102). 110 kronik
Hepatit B hastasi ile yapilan bir bagka caligmada ise tenofovir kullanan hastalarda
24 aylik siirecin tamaminda, baslangic ile 3. ay ve 6. ay ile 12. ay serum Kreatinin
diizeylerinde zamana bagli anlamli diizeyde artis oldugu saptanmustir (109). Bizim
bulgularimiz, baslangic ile 1. ay arasindaki artis acgisindan bu ¢aligmalarin
bulgularina benzerken, 36 aylik siirecin tamaminda diger c¢alismalar ile
karsilastirlldiginda farkli idi. 60 hasta ile yapilan gozlemsel bir c¢alismada

tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin baglangicindan sonra ilk 6 aylik siiregte,
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belirgin diizeyde yiiksek olmayan ancak istatistiksel olarak anlamli diizeyde GFR
diistisii izlendigi, tedavinin 12. ayindan sonra bu degerlerin bazal degerlere
yaklastig1r ve stabil seyrettigi bildirilmisti ve bizim calismamizin bulgular ile
benzerlik gostermekteydi (101).

BUN diizeyleri degerlendirildiginde 58 hastanin tamaminda 36 ay boyunca
yapilan Ol¢iimlerde BUN diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degisiklik izlendi (F= 3,325 n2= 0,058 p<0,01). Bu degisiklige neden olan
zamansal noktalar ayrica analiz edildiginde baslangic ve 1. ay arasindaki BUN
diizeyleri ile 24. ay ile 36. ay arasindaki BUN diizeylerindeki artigin istatistiksel
olarak anlamli oldugu goriildii (sirasiyla F= 6,103 2= 0,103 p=0,016 ve F=4,389
n2= 0,075 p=0,041). Alt gruplar karsilastirildiginda tedavi grubu, yas grubu,
diyabet varligi ve hem diyabet hem hipertansiyonu olanlarin olmayanlarla
karsilastirildigir gruplarda istatistiksel olarak anlamli farklilik izlenmemekle
birlikte, hipertansiyonu bulunanlar ile bulunmayan hastalarin karsilastirilmasinda
BUN diizeyinin zamana bagli degisiminde istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farklilik saptandi (F= 2,732 n2= 0,049 p=0,020). Bu farkliligin hangi zamansal
noktada oldugunu degerlendirmek i¢in yapilan alt analizde hipertansiyonu
bulunan hastalar ve hipertansiyonu bulunmayan hastalarda baslangic ile 36. ay
BUN diizeylerinin degisiminin karsilastirllmasinda BUN diizeyindeki artis
hipertansiyonu bulunanlarda, bulunmayanlara gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksekti (F= 7,216 n12=0,122 p= 0,01). 51 hasta iizerinde serum tenofovir
konsantrasyonu ile BUN degerlerinin karsilastirildigi bir ¢alismada tenofovir
konsantrasyonu ile BUN degerleri arasinda giiclii bir iligski oldugu bildirilmistir ki
bizim bulgularimiz ile uyumludur (110). Hipertansiyonu olanlarda BUN
degisiminin daha belirgin olmasinin es zamanli kullanilan antihipertansif ajanlara
bagli olabilecegi diisiiniildii. ACE (Anjiyotensin doniistiiriicii enzim) inhibitorii ve
ARB (Anjiyotensin reseptor blokorii) kullanimimin bobrek afferent ve efferent
arteriyollerinin vazokonstriksiyonuna neden olarak yetersiz renal perfiizyona
neden olabilecegi bilinmektedir (111). Hipertansiyonu bulunan hastalarin
kullandig1 ilaglar degerlendirildiginde 10 hastanin (%66) ACE inhibitorii veya
ARB igeren antihipertansif rejimi kullandigr goriildi. BUN diizeylerinde

istatistiksel olarak anlamli olmakla birlikte hafif diizeyde olan bu artisin kullanilan
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anti hipertansif ajanlarla iliskili olabilecegi diigiiniildii. Bu bulgular, ayn1 zamanda
BUN diizeylerindeki bu artisin bir nedeni olarak tenofovir disoproksil fumarat
tedavisi alan hastalarda proksimal tubuler hasara prerenal bir hasarin eslik etme
ihtimalini distindiirmektedir. Ancak g¢alismamizin bulgulari, bu olasi nedenler
hakkinda 6ngoriide bulunmak igin yeterli degildir.

Serum kalsiyum diizeyleri degerlendirildiginde 58 hastanin tamaminda 36
ay boyunca yapilan dlglimlerde serum kalsiyum diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml diizeyde degisiklik izlenmedi (F= 1,018 n2= 0,02 p=0,40). Serum
kalsiyum diizeyleri i¢in alt gruplar arasi farkliliklara bakildiginda tedavi grubu,
yas grubu, diyabet varligi, hipertansiyon varligi ve hem diyabet hem hipertansiyon
olanlarin olmayanlarla karsilastirildigi gruplarda kalsiyum diizeylerinin degisimi
arasinda fark saptanmadi.

Bizim c¢alismamizin bulgular1 ile benzer olarak; 110 kronik Hepatit B
hastas1 ile yapilan bir bagka ¢alismada ise tenofovir kullanan hastalarda serum
kalsiyum diizeylerinin zamana baglh degisikligi izlenmis, ancak istatistiksel olarak
anlamli diizeyde farklilik saptanmamustir (109), yine tenofovir disoproksil fumarat
kullanan 273 kronik hepatit B hastasinin 24 ay boyunca izlendigi baslangi¢ ve 24.
ay kalsiyum diizeylerinin karsilastirildigi bir calismada serum kalsiyum
diizeylerinde karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik
izlenmedigi bildirilmistir (102).

1002 HIV hastast ile yapilan bir baska calismada tenofovir disoproksil
fumarat kullanan hastalar ile kullanmayan hastalar karsilastirilmis ve tenofovir
kullanan hastalarda kalsiyum diizeylerinin daha diisik ve PTH (Parathormon)
diizeylerinin daha yiiksek izlendigi bildirilmistir ve bizim ¢aligmamizin bulgulari
ile farklilik gostermektedir (112).

Serum fosfor diizeyleri i¢in 128 hastanin tamami incelendiginde tedavinin
herhangi bir agsamasinda hipofosfatemi (<2,5 mg/dl) gelisen 15 (%11,7) hasta
mevcuttu. Bu hastalarin 5 (%3)inde serum fosfor diizeyi <2 mg/dL’nin altina
diismiisti ve 1 (%0,07) hastada serum fosfor diizeyi semptomatik olabilecek
diizey (105) olan <1 mg/dL’nin altina diismiisti. Fosfor diizeyi <1 mg/dL
diizeyine diisen hastanin baslangi¢ fosfor degeri 1,96 mg/dL’ydi ve tedavinin 6.
aymda fosfor diizeyinin 0,88 mg/dL’ye diigmesi nedeniyle tedavi degistirilmisti.
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58 hastanin tamaminda 36 ay boyunca yapilan Olgiimlerde de serum fosfor
diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml diizeyde degisiklik oldugu goriildi (F=
15,980 n2: 0,219 p<0,01). Bu degisiklige neden olan zamansal noktalar ayrica
analiz edildiginde baslangi¢ diizeyleri ile 1. ay arasindaki serum fosfor
diizeyindeki diistisiin ve 12. ay ile 24. ay arasindaki serum fosfor diizeyindeki
diisiisiin istatistiksel olarak anlamli oldugu goriildii (sirastyla F= 37,596 n= 0,406
p<0,01 ve F=8,290 n’*= 0,131 p<0,01). Alt gruplar karsilastirldiginda tedavi
grubu, yas grubu, diyabet varligi, hipertansiyon varligi ve hem diyabet hem
hipertansiyonu olanlarin olmayanlarla karsilastirildigi gruplarda istatistiksel
olarak anlamli farklilik izlenmedi.

101 katilimci ile yapilan randomize plasebo kontrollii prospektif bir
calismada, tenofovir disoproksil kullananlarda plasebo grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli bir serum fosfor diisiisii izlenmemistir (99). En az 1 yil boyunca
tenofovir kullanmig 389 hastanin 7 yil boyunca izlendigi tenofovir ve adefovir
kullanan hastalarin karsilagtirildigir bir baska prospektif bir calismada ise,
tenofovir ve adefovir kullananlarin ortalama fosfor diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli diizeyde farklilik oldugu goriilmistir. Ancak serum fosfor
degerleri 2 mg/dI’nin altinda diisen hastalar karsilastirildiginda tenofovir ve
adefovir gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadig
gosterilmistir (100). Tenofovir disoproksil fumarat kullanan 273 hastanin 24 ay
boyunca izlendigi bir diger c¢aligmada yine 24 aylik takiplerde serum fosfor
diizeylerinde degisiklik izlenmedigi bildirilmistir (101). 110 kronik Hepatit B
hastas1 ile yapilan bir bagka ¢alismada ise tenofovir kullanan hastalarda serum
fosfor diizeylerinde zamana bagl degisiklik izlenmis, ancak istatistiksel olarak
anlaml diizeyde farklilik saptanmamuistir (109). 60 hasta ile yapilan gézlemsel bir
calismada tenofovir disoproksil fumarat tedavisinin baglangicindan sonra ilk 6
aylik siirecte, istatistiksel olarak anlamli olmasa da, serum fosfor diizeylerinde
diisiis izlendigi tedavinin 12. aymmdan sonra bu degerlerin bazal degerlere
yaklagtig1 ve stabil seyrettigi bildirilmistir (101). 515 HIV hastasinin 4 yil siireyle
izlendigi prospektif bir ¢aligmada hipofosfatemi sikliginin, tenofovir iceren rejim
uygulanan hastalarda tenofovir igeren rejim uygulanmayanlara gore istatistiksel

olarak anlaml diizeyde yiiksek oldugu gosterilmistir (113). Bizim ¢alismamizda
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hipofosfatemi goriilen hastalarin orant (%11,7) literatiirdeki ¢alismalar ile
benzerdi. Ancak bizim ¢alismamizda, serum fosfor diizeylerinin 36 aylik
takiplerdeki oOl¢limlerinin zamana bagli degisiminde literatiirdeki g¢alismalarin
aksine istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde farklilik saptandi.

Hastanemizde takip edilen hastalarin ger¢ek yasam verilerini degerlendirme
amaci ile planlanan ¢alismamizin tek merkezli ve retrospektif olmasi, incelenen
hasta sayisinin az olmasi, ortalama takip siiresinin 36 ay ile smirli olmasi,
hastalarin kemik mineral dansitesi 6l¢limlerine ulasilamamis olmasi kisithiliklar
arasinda sayilabilir.

Calismanin sonuglart TDF’nin HBV enfeksiyonu tedavisindeki etkin bir
ajan oldugunu desteklemekle birlikte, TDF ile tedavi edilen HBV pozitif
bireylerde kreatinin, GFR ve fosfor diizeylerinin periyodik olarak izlenmesi, KBH
risk faktorleri ve hipofosfatemi riski yiiksek olan bireylerde izlem araliklarinin
daha kisa siireler ile yapilmasinin olasi yan etkilerin erken farkedilmesi agisindan
onemli oldugunu destekleyen sonuglar sunmaktadir. Bununla birlikte, 6zellikle
serum fosfor diizeylerdeki zamana bagli diisiisiin daha giiclii veriler ve analizlerle

degerlendirilmesi i¢in genis randomize kontrollii ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUCLAR

1-

Baslangic HBV DNA diizeyleri daha yiiksek olan hasta gruplarinda
HBV DNA negatiflesme oraninin daha diisiik oldugu ve negatiflesen

hastalarda ortalama negatiflesme siiresinin daha uzun oldugu izlendi.

HBV DNA diizeyi negatiflesen hastalarda yeniden pozitiflesme oranlari
ile baslangic HBV DNA diizeyi arasinda paralellik yoktu.

Hastalarin ~ son  bagvurularindaki  HBV ~ DNA  diizeyleri
degerlendirildiginde, baslangic HBV DNA diizeyleri daha yiiksek olan
hasta gruplarinda HBV DNA diizeyi pozitif devam eden hasta oraninin
daha yiiksek oldugu izlendi.

36 aylik takiplerde serum ALT diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde degisiklik izlenmedi (F= 2,599 n2: 0,048 p=0,09).

Daha once farkli bir antiviral tedavi almis hastalar ile farkli bir antiviral
tedavi almamis olan hastalar karsilastirildiginda, daha once farkli bir
antiviral tedavi almamis hastalarda baslangi¢ ile 6. ay arasindaki ALT
diizeyi degisiminde istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik oldugu
saptand1 (F= 5,212 2= 0,093 p=0,01).

Diger alt gruplarin karsilastirildigi analizlerde (yas, cinsiyet) serum
ALT diizeyi degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli farkliliklar
yoktu.

36 aylik takiplerde serum kreatinin diizeylerinde istatistiksel olarak

anlamli diizeyde degisiklik izlenmedi (F= 1,476 2= 0,026 p=0,20).

Baslangic ile 1. ay arasindaki serum kreatinin diizeylerindeki artig
istatistiksel olarak anlamsiz olmakla birlikte, p smir degere yakin
saptandi (F= 3,939 n2= 0,06 p=0,052).

Alt gruplarin karsilagtirildig: analizlerde (tedavi tipi, yas, cinsiyet, DM,
HT, DM/HT) serum kreatinin diizeyi degisimlerinde istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar yoktu.
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10-

11-

12-

13-

15-

16-

17-

18-

19-

36 aylik takiplerde hesaplanmis GFR (CKD-EPI) diizeylerinde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde degisiklik izlenmedi (F= 2,084 n2=
0,037 p=0,07).

Baglangigc ile 1. ay arasindaki hesaplanmis GFR (CKD-EPI)
diizeylerindeki diisiis istatistiksel olarak anlamhiydi (F= 4,196 n2=
0,072 p=0,045).

Alt gruplarin karsilastirildigr analizlerde (tedavi tipi, yas, cinsiyet, DM,
HT, DM/HT) hesaplanmis GFR (CKD-EPI) diizeyi degisimlerinde

istatistiksel olarak anlamli farkliliklar yoktu.

36 aylik takiplerde BUN diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli
diizeyde degisiklik izlendi (F= 3,325 n2= 0,058 p<0,01).

Hipertansiyonu bulunanlar ile hipertansiyonu bulunmayan hastalarin
kargilastirilmasinda BUN  diizeyinin zamana bagli degisiminde
istatistiksel olarak anlamli diizeyde farklilik saptandi (F= 2,732 n2=
0,049 p=0,020).

Diger alt gruplarin karsilagtirildig: analizlerde (tedavi tipi, yas, cinsiyet,
DM, DM/HT) BUN diizeyi degisimlerinde istatistiksel olarak anlamli
farkliliklar yoktu.

36 aylik takiplerde serum kalsiyum diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml diizeyde degisiklik izlenmedi (F= 1,018 nzz 0,02 p=0,40)

Alt gruplarin karsilagtirildig: analizlerde (tedavi tipi, yas, cinsiyet, DM,
HT, DM/HT) serum kalsiyum diizeyi degisimlerinde istatistiksel olarak
anlaml farkliliklar yoktu.

36 aylik takiplerde serum fosfor diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamh diizeyde degisiklik oldugu gorilldii (F= 15,980 n’= 0,219
p<0,01).

Baslangig ile 1. ay arasindaki serum fosfor diizeylerindeki degisim ve

12. ay ile 24. ay arasindaki serum fosfor diizeylerindeki degisimin

istatistiksel olarak anlamli oldugu ve bu araliklarda serum fosfor
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diizeylerinin diisme egiliminde oldugu goriildii (sirastyla F= 37,596 n?=

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

20- Alt gruplarin karsilastirildig analizlerde (tedavi tipi, yas, cinsiyet, DM,
HT, DM/HT) serum fosfor diizeyi degisimlerinde istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar yoktu.
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7. OZET

Tenofovir Disoproksil Fumarat Tedavisi Alan Kronik Hepatit B

Hastalarinda Renal Toksisitenin Degerlendirilmesi

HBYV enfeksiyonu kiiresel bir halk sagligi sorunudur. Tiirkiye’deki HbsAg
seroprevalansi %2 ile %7 arasinda degismektedir. Kronik HBV enfeksiyonununda
klinik endikasyonlar1 mevcut hastalara antiviral tedavi baslanir. Tenofovir HBV
enfeksiyonu tedavisinde kullanilabilen bir asiklik niikleotid analogudur. Tenofovir
disoproksil fumaratin (TDF) kullanimi, bobrek fonksiyonlar iizerinde bazi yan
etkilerle iligkilendirilmistir. TDF’nin renal toksisite etkisinin gercek yasam
verilerini degerlendirebilmek amaciyla planlanmis bu retrospektif calismanin
sonuclari ile hastalarin takiplerinin stratejisinin belirlenmesine katkida bulunmay1
amagladik.

Calismaya 128 hasta dahil edildi ve verileri retrospektif olarak incelendi. Bu
hastalarda HBV DNA diizeylerinin seyri ve tedavisi kesilen veya degistirilen
hastalarda tedavi kesilmesinin veya degisikliginin nedenleri degerlendirildi.
Serum kreatinin diizeyleri, tahmini eGFR (CKD-EPI) diizeyleri, BUN diizeyleri,
serum kalsiyum diizeyleri ve serum fosfor diizeylerinin zamana bagh
degisimlerinin incelenebilmesi i¢in 128 hasta icerisinden 36 aylik takip siiresini
tamamlamig 58 hastadan olusan ikinci bir kohort grubu olusturuldu. Zamana bagl
degiskenlerin analizinde Repeated Measures ANOVA kullanildi. 0,05'den kiiciik p
degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Baslangic HBV DNA diizeyleri yiiksek olan hasta gruplarinda, HBV DNA
negatiflesmesi daha az oranda izlendi ve bu hastalarda HBV DNA negatiflesmesi
icin gegen siire gorece daha uzundu. Serum kreatinin ve hesaplanmig GFR (CKD-
EPI) diizeylerinde anlamli diizeyde degisiklik izlenmedi (sirasiyla; p=0,20 ve
p=0,07). 1. ayda olgiilen hesaplanmis GFR (CKD-EPI) diizeylerinde baslangig
diizeyleri ile karsilagtirildiginda anlamli diizeyde azalma vardi (p=0,045). BUN
diizeylerinde anlamli diizeyde artis izlendi (p<0,01). Hipertansif hastalarda BUN
diizeyindeki artis, olmayanlara gore anlamli diizeyde ytiksekti (p=0,020). Serum
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kalsiyum diizeylerinde anlamli diizeyde degisiklik izlenmedi (p=0,40). Serum
fosfor diizeylerinde anlamli diizeyde azalma oldugu goriildii (p<0,01).

TDF, HBV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan genellikle giivenli ve iyi
tolere edilen bir ajandir. Hastanemizde takip edilen hastalarin ger¢ek yasam
verilerini gozden ge¢irme amaci ile siirli sayida hasta ile yaptigimiz bu
retrospektif ¢aligmanin sonuglart TDF’nin HBV enfeksiyonu tedavisinde etkin bir
ajan oldugunu desteklemekteydi. Bununla birlikte, TDF ile tedavi edilen HBV
pozitif bireylerde kreatinin, GFR ve fosfor diizeylerinin periyodik olarak
izlenmesi, KBH risk faktorleri ve hipofosfatemi riski yiiksek olan bireylerde izlem
araliklarinin daha kisa siireler ile yapilmasmin olast yan etkilerin erken

farkedilmesi agisindan 6nemli oldugunu destekleyen sonuclar sunmustur.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, Tenofovir, Bobrek Hasari, Kreatinin,

GFR, Glomeruler Filtrasyon Hizi, 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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