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OZET

KRONIK HEPATIT B TANISI iLE TAKIP EDIiLEN
TENOFOVIR VE ENTEKAViIR KULLANAN HASTALARDA
ETKINLIiK VE RENAL GUVENLIK

Dr. Erdi SEKER, i¢ Hastahklar1 A.B.D. Sivas 2019

AMAGC: . Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu ulkemizde ve dinya genelinde
karaciger ile ilgili 6nemli morbitide ve mortaliteye neden olan bir halk saghgi
sorunudur (1). Diinya genelinde yaklasik 2 milyar kisi hepatit B virist (HBV) ile
enfekte olup bunun 250 milyonunda KHB enfeksiyonu mevcuttur(2). HBV, akut
hepatitten kronik hepatit, siroz ve hepatoseliler karsinom (HCC) gibi birgok karaciger
hastaligina neden olur(1). KHB’ de tedavinin amaci; yasam kalitesini ve siresini
artirmak, karaciger komplikasyonlarini engellemek, diizeltmek ve hastaligin
reaktivasyonunu engellemektir. Bu calismada yeni tedaviye baslanan hastalarda
entekavir ve tenofovirin etkinlik ve bobrek fonksiyonlari iizerine olan etkisini
inceledik.

YONTEM: Ocak 2008-Ocak 2018 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi
Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Kklinik ve
poliklinigine bagvuran hastalardan yapilan karaciger biyopsisi sonucu KHB tanis1 alan
304 hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya; daha 6nce tedavi almamas,
dekompanse karaciger sirozu, ileri derecede bobrek yetmezligi, malignitesi olmayan
ve baska herhangi viral koenfeksiyonu diglanan hastalardan tenofovir ve entekavir
baslanan 102 hasta dahil edildi. Hastalar HBeAg durumlarina ve aldiklar1 tedavilere
gore gruplara ayrildi. Tedavi siiresince tiim gruplar virolojik yanit, serolojik yanit ve
biyokimyasal yanit acisindan degerlendirildi. HBeAg ve HBSAg serokonversiyonu
degerlendirildi. Yan etki profili agisindan bobrek {izerine olan etkileri serum kreatinin
ve eGFR ile incelendi

BULGULAR: Calismada incelenen 102 hastanin 72’ si (%70.6) erkek, 30’u (%29.4)
kadindi. Calismaya katilan hastalarin yaslar1 18 ile 76 arasinda degismekte olup
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ortalama yas 45.89 + 14.02 yil olarak saptandi. Caligmaya alinan hastalardan 71’ i
HBeAg negatif, 31’1 HBeAg pozitif idi. 102 hastanin 80’ ine tenofovir baslanirken 22’
sine entekavir baslandig1 goriildii. Tenofovir ve entekavir tedavisi alan hastalarin
baslangig, 6, 12 ve 24. ay verileri incelendi. ALT normallesme oranlari, HBV DNA
negatiflesme oranlari, HBsAg ve HBeAg serokonversiyon oranlarina bakildi. Gruplar
aldiklar1 tedaviye gore tenofovir ve entekavir olmak lizere gruplara ayrildi. HBeAg
durumlarina gére de ayrica ele alinarak incelendiler. 2 yillik tedavi sonunda HBeAg’si
pozitif hastalardan tenofovir ve entekavir gruplarinda ALT normallesme orani,
virolojik yanit ve HBeAg serokonversiyonu sirast ile %87.3 & %89.5, %84.3 & %89.5
ve %21.7 & %12.5 olarak gerceklesti. HBeAg’si negatif hastalardan tenofovir ve
entekavir gruplarinda ALT normallesme orani, virolojik yanit sirasiile %89.5 & %100
ve %89.5 & %100 olarak gergeklesti. Tenofovir kullanan bir hastada (%1.25) HBsAg
serokonversiyonu  gerceklesirken  entekavir  kullanan  hastalarda HBsAg
serokonversiyonu gerceklesen hasta olmadi. HBeAg pozitif hastalarin yas ortalamasi
daha diisiikken tenofovir ve entekavir gruplarinda yas, cinsiyet agisindan istatiksel
anlamli fark saptanmadi. Gruplarin virolojik, biyokimyasal ve serolojik yanit
acisindan istatiksel olarak anlamli farklar1 yoktu.Tenofovir tedavisi alan hastalarin
ortalama kreatinin degerleri baslangig, 6. ay, 12. ay ve 24. ayda sirasiyla 0,80 mg/dl,
0.85, 0.87 ve 0.88 mg/dl olarak saptandi. Tenofovir tedavisi alan hastalarin ortalama
eGFR degerleri baslangig, 6. ay, 12. ay ve 24. ayda sirasiyla 106.79 ml/dk, 100.27
ml/dk, 97.95 ml/dk ve 97.85 ml/dk, olarak saptandi. Kreatinin degeri tenofovir
grubunda baslangica gore 24. ayda anlamli olarak artmis olsa da tedavi degisimini
gerektirecek eGFR diisiisii gerceklesmedi. Entekavir tedavisi alan hastalarin ortalama
kreatinin degerleri baslangig, 6. ay, 12. ay ve 24. ayda sirasiyla 0,80 mg/dl, 0.84, 0.79
ve 0.80 mg/dl olarak saptandi. Entekavir tedavisi alan hastalarin ortalama eGFR
degerleri baslangig, 6. ay, 12. ay ve 24. ayda sirasiyla 111.02 ml/dk, 107.07 ml/dk,
118.47 ml/dk ve 113.21 ml/dk, olarak saptandi. Entekavir tedavisi alan hastalarin
ortalama kreatinin ve eGFR degerlerinin zamanla degisimi a¢isindan anlaml1 istatiksel
fark yoktu. Tenofovir kullanan bir hasta takiplerinde HCC tanis1 alirken entekavir
grubunda HCC tanis1 alan hasta olmadi.

SONUGC: Tenofovir ve entekavirin KHB’ de kullanimi giivenilir ve etkindir.

Etkinlikleri arasinda fark olmamakla birlikte tenofovir zamanla kreatinin degerini



vii

yukseltmektedir ancak bunun klinik énemi yoktur. Uzun sireli tenofovir kullanacak

hastalarin bobrek fonksiyon testlerinin yakindan takip edilmesi Onerilir.

Anahtar kelimeler: KHB, tenofovir, entekavir, HCC
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ABSTRACT

THE EFFICIENT AND RENAL SECURITY AT THE PATIENTS
FOLLOWED WITH THE DIAGNOSIS OF CHRONIC HEPATITIS B WHO
USING TENOFOVIR AND ENTECAVIR

Dr. Erdi SEKER, Department Of Internal Medicine, Sivas, 2019

OBJECTIVE: Chronic hepatitis B ( CHB) infection is a public health problem that
causes significant morbidity and mortality related to liver diseases in our country and
worldwide(1). Approximately 2 billion people worldwide are infected with HBV, of
which 250 million suffer from chronic HBV(2). HBV causes a number of liver diseases
such as acute hepatitis, chronic hepatitis, cirrhosis and hepatocellular
carcinoma(HCC)(1). The aim of treatment in CHB is to increase the quality of life and
duration, to prevent and correct liver complications and to prevent the reactivation of
the disease. In this study, we investigated the effect of entecavir and tenofovir on
efficacy and renal function in newly treated patients..

METHODS: 304 patients diagnosed as CHB after liver biopsy between January 2008
and January 2018 in Sivas Cumhuriyet University Health Services Application and
Research Hospital Gastroenterology clinic and outpatient clinic were retrospectively
evaluated. 102 patients receiving tenofovir and entecavir treatment who were not
treated previously, without decompensated liver cirrhosis, severe renal insufficiency,
malignancy and without any other viral coinfection were included to work. Patients
were divided into groups according to their HBeAg status and treatment. All groups
were evaluated during treatment for virological response, serological response and
biochemical response. HBeAg and HBsAg seroconversion were evaluated. The effects
of kidney on serum creatinine and eGFR were examined for side effect profile.
RESULTS: The study included 102 patients, 72 (70.6%) were male and 30 (29.4%)
were female. The ages of the patients included in the study ranged from 18 to 76 years
and the mean age was 45.89 + 14.02 years. The patients included in the study, 71 were
HBeAg negative and 31 were HBeAg positive. Tenofovir was started in 80 of 102



patients and entecavir was started in 22 of them. The data of patients were evaluated
at baseline, 6,12 and 24 months. ALT normalization rates, HBV DNA negative rates,
HBsAg and HBeAg seroconversion rates were evaluated. The groups were divided
into tenofovir and entecavir groups according to their treatment. HBeAg was also
examined according to their status. At the end 2 years treatment of HBeAg positive
groups, ALT normalization rate, virological response and seroconversion of HBeAg
were found to be 87.3% & 89.5%, 84.3% & 89.5% and 21.7% & 12.5%, respectively,
in the tenofovir and entecavir groups. In the HBeAg negative patients, the ALT
normalization rate and virological response in the tenofovir and entecavir groups were
89.5% & 100% and 89.5% & 100%, respectively. HBsAg seroconversion occurred in
1 patient (1.25%) who received tenofovir, whereas HBsAg seroconversion did not
occur in patients receiving entecavir. While the mean age of HBeAg positive patients
was lower, there was no statistically significant difference between tenofovir and
entecavir groups in terms of age and gender. There was no statistically significant
difference between the groups in terms of virological, biochemical and serological
responses. The mean creatinine values of the patients receiving tenofovir treatment
were 0.80 mg/ dl, 0.85, 0.87 and 0.88 mg / dl at baseline, 6 months, 12 months and 24
months, respectively. The mean eGFR values of the patients receiving tenofovir
treatment were 106.79 ml / min, 100.27 ml / min, 97.95 ml / min and 97.85 ml / min,
respectively at baseline, 6 months, 12 months and 24 months. Although creatinine
value was significantly increased in the tenofovir group at 24 months compared to
baseline, no decrease in eGFR was required to require treatment change. The mean
creatinine values of the patients receiving entecavir treatment were 0.80 mg / dl, 0.84,
0.79 and 0.80 mg / dlI at baseline, 6 months, 12 months and 24 months, respectively.
The mean eGFR values of the patients receiving entecavir treatment were 111.02 ml /
min, 107.07 ml / min, 118.47 ml / min and 113.21 ml / min, respectively at baseline, 6
months, 12 months and 24 months. The change in mean creatinine and eGFR values
of patients receiving entecavir over time was statistically insignificant.One patient
using tenofovir was diagnosed as HCC in the follow-up, while no patient was

diagnosed with HCC in the entecavir group.



CONCLUSION: Tenofovir and entecavir are safe and effective in CHB. Tenofovir
increases creatinine levels over time, although there is no difference between their
activities. However, it has no clinical significance. It is recommended to closely

monitor renal function tests of patients taking long-term tenofovir

Key Words: CHB, tenofovir, entecavir, HCC
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1. GIRIS

Hepatit B viristi (HBV), hepadnavirus ailesine ait cift iplikli bir DNA
virtsidur. Kronik hepatit B enfeksiyonu tlkemizde ve diinya genelinde karaciger ile
ilgili 6nemli morbitide ve mortaliteye neden olan bir halk sagligi sorunudur (1). Diinya
genelinde yaklasik 2 milyar kisi HBV ile enfekte olup bunun 250 milyonunda kronik
hepatit B (KHB) enfeksiyonu mevcuttur. Prevelansin en yiiksek oldugu yerler Afrika
ve Asya’ dir(2). HBV akut hepatitten kronik hepatit, siroz ve hepatoseliler karsinom
(HSK) gibi karaciger komplikasyonlarina neden olur. HSK gelisme olasiligi sirozu
olmayan hastalarda yilda yaklasik %1, sirozu olanlarda yilda %2 ila %8 arasindadir(3).
Her yi1l yaklasik 1 milyon kisi HBV ile ilgili komplikasyonlardan kaybedilir(4). Dinya
genelinde hepatit B prevelansinda azalma olmasina ragmen son yapilan bir analize
gbre 1990’ dan 2013’ e hepatit B’ ye bagl karaciger komplikasyonlarindan 6liim orani
%33 artt1ig1 goriildii(5).

HBV enfeksiyonunun tanist serolojik, virolojik, biyokimyasal ve karacigerin
histolojik gostergeleri ile degerlendirilir. Kronik hepatit B, 6 aydan uzun siireli HBsAg
(Hepatit B yizey antijeni) pozitifligi olarak tanimlanir(6).

HBsAg seroprevalansini inceleyen epidemiyolojik ¢aligsmalarda, Turkiye'de %
2-%7 oraninda prevalans oldugu bildirildi. TUrkiye Hepatit B agisindan orta endemik
bolgede yer alir(7). Tirk Karaciger Aragtirmalari Dernegi’ nin 2009-2010 yillarinda
5553 goniilliiyli evlerinde ziyaret ederek yaptigi epidemiyolojik prevelans
calismasinda Tiirkiye’ de eriskin toplumda (yas>18) HBsAg pozitifliginin %4 oldugu
saptandi(7). 1981'den beri HBV enfeksiyonuna karsi giivenli ve etkili asilar
mevcuttur(8). Tiirkiye’ de Hepatit B agis1 1980 lerin sonlarindan bu yana piyasadadir.
Hepatit B asis1, 1998 yilinda Ulusal Bagisiklama Programina dahil edilmis ve bebekler
3 doz olarak agilanmaya baslandi(9).

KHB’ de tedavinin amaci ALT seviyelerinin normallesmesi, viral replikasyonu
baskilamak, HBeAg pozitifliginin Anti HBe pozitifligine serokonversiyonunu

saglamak ve histolojiyi iyilestirmek veya stabilizasyonunu saglamaktir(10).



Halen KHB igin tedavi onayi alan ilaglar: interferon-a (IFN-a), pegile edilmis
IFN alfa-2a (PEG-IFN), lamivudin, adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovir

disoproksil fumarat ve tenofovir alafenamid’dir.(11).

KHB hastalarinda tedavinin temel amaci; hastalifin progresyonuyla
olusabilecek siroz, karaciger yetmezligi ve hepatoselliler karsinoma gibi
komplikasyonlarin gelismesini engellemek ve hastaliga bagli mortalite ve morbiditeyi
azaltmak, hastanin yasam kalitesini artirmak ve yasam siiresini uzatmaktir. Giincel
tedavilerin hepsinde ana hedef uzun dénem HBV DNA supresyonudur. HBV
replikasyonunun baskilanmasiin saglanabilmesi; serum ALT normalizasyonu,
HBeAg’ nin kaybi ve karaciger histolojisinde diizelme ile iligkilidir. HBeAg’ si pozitif
KHB hastalarinda, antiHBe serokonversiyonu olan veya olmayan HBeAg kaybi
degerli bir sonlanim noktasidir, genellikle kronik HBV enfeksiyonunun kismi bir
bagisiklik kontroliinii gosterir. Biyokimyasal bir yanit olan ALT normalizasyonu diger
bir tedavi hedefidir. Anti HBs serokonversiyonu olan veya olmayan HBsAg kaybi
optimal tedavi sonlanim noktasidir. Bu durum HBV replikasyonunun ve viral protein
ekspresyonunun derin baskilanmasini  gOstermektedir. Ancak giincel antiviral
tedavilerle bu nadiren saglanmaktadir. Enfekte olan hepatosit nikleusunda

cccDNA’nin sebat etmesi nedeniyle eradikasyon saglanamamaktadir(10,12).

Bu tez ¢alismasi ile Ocak 2008-Ocak 2018 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet
Universitesi Tip Fakiiltesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji poliklinige basvuran HBsAg’ si pozitif gelen ve yapilan karaciger
biyopsisi ile kronik HBV tanisi konup tenofovir veya entekavir baslanan hastalarda
tedaviye yanit oranlart ve bu iki antiviral ajanin etkinliklerini ve bobrek tlizerindeki

etkilerini karsilastirmak amaglandi.



2.GENEL BILGILER
2.1.Karaciger Anatomisi:

Yetiskin bir insanin karacigeri 1.2-1.5 kg arasindadir. Karnin sag {ist
kadraninda diyaframin altinda bulunur ve kaburgalar tarafindan korunur ve
ligamentler araciligi ile yerinde tutulur.Karaciger 4 lob ve 8 segmentten olusur ve
hepatik arter ve portal ven olmak lizere ¢ift kan akimina sahiptir.Glisson kapsuli ile
kaplidir(13).

Karacigerin fonksiyonel tinitesi portal triadin bitisigindeki asintstur. Karaciger
asinlist, kenarlarinda portal alanlarin, merkezinde terminal hepatik veniiliin (santral
ven) bulundugu altigen birimlerdir. Portal triad safra kanali,portal ven ve hepatik arter

dallarindan olusur(13).

Hepatositler, karaciger kiitlesinin yaklasik %70 ini olusturan major
fonksiyonel hicrelerdir. Hepatositler karacigerin metabolik ve sentetik gorevlerini

yerine getirir(13).
2.2. Hepatit:

Hepatit kelimesi Yunanca bir kelimedir, karaciger iltihab1 anlamina gelir. Akut
veya kronik seyredebilir. Kronik hepatit en az alt1 ay siiren, degisik derecelerde hepatik
inflamasyon ve nekrozla karakterize karaciger hastaliklarini ifade eder. Viral, ilaca
bagli, otoimmiin, idiyopatik, kalitsal/metobolik hastaliklara ve alkole bagli kronik
hepatitler gibi bircok nedene bagli olabilir. Bunlardan viral hepatitler arasinda
hepatotrop olan hepatit viriisleri 6n planda yer alir. Fekal-oral yolla bulasan HAV ve

HEV kroniklesmezken; HBV, HCV ve HDV kronik hepatite yol acabilir(14).

2.3. Hepatit B Virusu Epidemiyoloji

2.3.1. Diinya Genelinde Hepatit B Viriis Enfeksiyonunun Prevelansi

HBV enfeksiyonu prevalansi tiim diinyada belirgin bir sekilde degisiklik
gosterir. Giineydogu Asya (Japonya hari¢), Cin ve Afrika'nin ¢ogu gibi endemik
bolgelerde nifusun % 8 'i veya daha fazlasi kronik HBV tasiyicilaridir (HBSAg

seroprevelansi) ve yasam boyu enfeksiyon riski % 60 ile % 80 arasinda degisir. Bu

yiiksek riskli yerlerde perinatal bulas ve ¢ocuklar arasinda horizontal bulas baslica



yayilim yoludur. Diinya niifusunun yaklasik % 60' 1, HBV' nin yiiksek endemik oldugu
yerlerde yasar. Orta risk bolgeleri, Giiney ve Dogu Avrupa’ nin bazi kisimlarini, Orta
Dogu, Japonya, Hindistan alt kitasi, eski Sovyetler Birligi ve Kuzey Afrika’ y1 igerir.
Bu bolgelerde yasam boyu enfeksiyon riski %20 ile %60 arasindadir. Yatay gecis,
genis bir yas aralifinda meydana gelir, ancak yenidogan maruziyetinin de yaygin
oldugu kabul edilir(14).Orta endemik bolgelerde HBsAg seroprevelanst %2 ile %7
arasindadir(15). Diisiik risk olan bolgeler arasinda, Kuzey Amerika, Bati Avrupa,
Giliney Amerika'nin baz1 bolgeleri ve Avustralya'da yasam boyu HBV enfeksiyonu
riskinin % 20' nin altinda oldugu ve geng yetiskinler arasinda baglica horizontal
bulagsmanin oldugu yerler bulunur. Cinsel gegis Avrupa ve Kuzey Amerika'daki
baglica bulas yoludur, ancak ilag enjeksiyonlar: yeni vakalarin énemli bir kismini
olusturmaya devam eder(14). Sekil 2.1. ve tablo 2.1.” de Diinyada hepatit B vir(isu

enfeksiyonu prevelansi gosterilmistir(16).

Kronik enfeksiyon yay l|§| Yasam boyu HBV
enfeksiyonu riskli

Enfeksiyonun en sik goriildiigi yaslar

[] =%8 - Yiiksek Perinatal ve erken ¢cocukluk dénemi
B %2-7-Orta Erken ¢ocukluk donemi
W <%2 - Disiik Yetigkin

Sekil 2.1. Dunyada hepatit B viriisi enfeksiyonu prevelansi



Tablo2. 1. Diinyada hepatit B enfeksiyonu prevelansi(16)

ve Kuzey Afrika

Ozellik Yiiksek Endemik | Orta Endemik Diisiik Endemik
HBsAg pozitiflik | > %8 %2-7 < %2
HBV ile >% 80 % 20-60 <% 20
karsilasma riski
Bolgeler Giineydogu Asya | Giiney ve Dogu Kuzey Amerika,
(Japonya haric), Avrupa’ nin baz1 | Bat1 Avrupa,
Cin ve Afrika'min | kisimlari, Orta Glney
biiyiik kismi1 Dogu, Japonya, Amerika'nin bazi
Hindistan alt bolgeleri ve
kitasi, eski Avustralya
Sovyetler Birligi

Enfeksiyonun
alindig1 donem

Perinatal, erken
cocukluk dénemi

Cocukluk donemi

Yetiskin donem

Gecis yolu

Maternal ve

Perkiitan

Cinsel, perkutan

perinatal
HBsAQ: hepatit B virlsu yuzey antijeni, HBV: hepatit B virlsu

2.3.2. Tiirkiye’ de Hepatit B Viriis Enfeksiyonunun Prevelansi

WHO (Diinya Saglik Orgiiti) smiflamasina gore Tiirkiye orta endemik
bolgeler arasinda yer alir.Bu bilgi kan bagisinda bulunan calismalardan elde
edilmistir.Bu verilere dayanarak, KHB enfeksiyonu i¢in bir belirte¢ olan HBsAg
prevelansinin %4 ile %5 arasinda oldugu bildirilmistir ve son yillarda %2 lik bir diisiis
yasanmistir. Bununla birlikte, HBSAQ prevalansi iilkenin ¢esitli bolgelerinde 6nemli
Ol¢iide farklilik gosterir. 1999-2009 yillar1 arasinda yapilan 339 ¢alismanin
derlemesinin verilerine gére HBsAg prevelans1 Ege ve Marmara bolgesinde %3,47,
Orta Anadolu, Akdeniz ve Karadeniz bolgesinde %4.86, Dogu ve Gilineydogu Anadolu
bolgesinde %6.72 olarak belirtildi. Yapilan ¢alismalarda Tiirkiye’ de en yaygin HBV

genotipinin D tipi oldugu goriildii(17).

Tirk Karaciger Arastirmalari Dernegi’ nin 2009-2010 yillarinda 5553
gontlliyii evlerinde ziyaret ederek yaptigi epidemiyolojik prevelans g¢alismasinda
Tiirkiye’ de eriskin toplumda HBsAg pozitifliginin %4 oldugu saptandi. Bu ¢alismada
anti HBs pozitifligi %31,9 olarak saptadi. 2009 yilinda 18 yas iistli grupta iiniversal
asilamanin olmadig1 ve anti HBs pozitifliginin gecirilmis hepatit B anlamina gelecegi
diisiiniildiigiinde niifusun 1/3* {iniin HBV ile karsilastig1 anlasilir. Izole anti HBc
pozitifliginin de ¢ogunlukla gecirilmis hepatit B’ ye delalet ettigi bilinir(18).



2.3.3. Hepatit B Viriisii Bulas Yollar1

HBYV enfeksiyonu, enfekte olmus insanlardan bulagmanin énlenmesi ve maruz
kalmamis insanlarda bagisikligin uyarilmasiyla onlenebilir(8). Tek 6nemli bulas
kaynagi insan olan HBV nin yayilmasinda tasiyicilik kavrami olduk¢a dnemlidir. Bu
viriisiin dort ana bulagsma sekli vardir. Bunlar; enfekte kan veya viicut salgilartyla
perkiitan temas, cinsel temas, enfekte anneden yeni dogana bulasma (perinatal-

vertikal), enfekte kisilerle cinsellik igermeyen yakin temastir (horizontal)(3).
Perkutan (parenteral) Bulas

HBV enfeksiyonunda en 6nemli bulas yollarindan biridir. Enfekte kan ve viicut
stvilart ile mukozal ya da kiitan6z temas ile olur. Damar i¢i ilag¢ kullanimi1, kontamine
igne yaralanmalari, hemodiyaliz, dvme yaptirma gibi yollar bu tip bulasin en 6nemli
ornekleridir. Saglik personeli, siirekli transfiizyon alan veya hemodiyalize giren

hastalar, uyusturucu bagimlilari riskli gruba girer(19).

Kan ve kan triinlerinde ELISA gibi duyarl: testlerle HBsAg taranmasi ve kan
ithtiyacinin karsilanmasinda profesyoneller yerine goniillii dondrlerin kullanilmaya
baslanmasindan sonra transfiizyon araciligiyla HBV’nin bulagsmasi ¢ok azaldigi

gorular(19).

Kan ve kan triinleri disinda semen, tiikiiriik, idrar, feges, ter, gdzyasi, vaginal
salgilar, sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivist ve kordon kaninda da viriis varlig
(HBsAg ve HBV-DNA pozitifligi) gosterilir. HBeAg pozitif kisilerin serumlarinda
ml’de 108 -10'° viryon, anti-HBe pozitif kisilerin serumlarinda ise ml’de 10* -10’
viryon bulundugu saptanmistir. Dogrudan kandan olusan eksudalar, plevra ve periton
stvilart gibi viicut sivilarindaki viryon yogunlugu serumdaki ile benzer diizeydedir.
Semen ve tiikiiriikteki viryon yiikii ayn1 bireyin serumundakine gore 10% kez daha azdir.
Diger salgilarda ise yogunluk ¢ok daha diisiik olarak bulundugundan bulagmada

onemli rol oynamazlar(19).
Cinsel Yolla Bulas

Genital sekresyonlar kandan daha az virls igerirler. Fakat cinsel temas
sirasinda mukoza biitiinliigii bozuksa kolaylikla bulasma gergeklesir. Homoseksueller

arasi cinsel temas en riskli yoldur. Akut veya kronik hastalarin egleri, birden fazla



heteroseksuel partneri olanlar, hayat kadinlari, homoseksiieller bu yolla bulasmada
riskli grubu olustururlar. ABD gibi diisiik endemisite bolgelerinde bu yolla bulasma
orani yiiksektir ve yeni HBV olgularinin %39’undan heteroseksiiel, %24 linden ise
homoseksiiel cinsel iligki sorumlu tutulmustur. HBV’ nin cinsel yolla bulasmasinin
engellenmesi i¢in tek eslilik ve ciftlerin asilanmasi, ¢ok eslilik s6z konusu ise kondom

kullanimi gibi uygulamalar 6nerilir(20).
Perinatal-Vertikal Bulas

Anneden bebege bulas yoluyla olur. Birinci ve ikinci trimesterde annede
hepatit B virlisiiniin bulunmasi nadiren yenidoganda da hepatit B enfeksiyonuna yol
acar. Bulas siklikla iicilincii trimesterde intrapartum veya postpartum donemde
gerceklesir(7). HBV’nin uterus iginde gegisi nadirdir (%5-10). HBsSAg ve HBeAg
pozitif anneden gecis %70-90 (kroniklesme %90) iken, HBsAg pozitif fakat HBeAg
negatif anneden dogan bebeklerde risk diisiik olup bu oran %5-20°dir(21). Anneden
bebege bulas en sik dogumda meydana gelir. Bu da bulasin esasen intrauterin donemde

degil perinatal donemde oldugunu gosterir(7).
Horizontal Bulas

Enfekte kisilerle cinsel olmayan yakin temas ile meydana gelen bulas sekli olup
daha cok aile i¢ci bireyler arasinda goriilen bulas seklidir. Horizontal bulasin
mekanizmasi tam olarak bilinmemekle birlikte saglam olmayan deri veya mukozaya

enfekte kan veya tiikiiriigiin temasinin en muhtemel bulas yolu oldugu diisiiniiliir(22).

Kétii hijyen, diisiikk sosyoekonomik durum ve mental retardasyon horizontal

bulas i¢in risk faktoriidiir(22).

Hepatit B, ¢ogunlukla yiiksek endemik bdlgelerde perinatal veya cocukluk
doneminde horizantal yolla bulasirken; diisiik endemik bolgelerde, adolesan ve genc
eriskinlik doneminde cinsel temas ve damar i¢i ila¢ kullanicilarinda ortak igne
kullanimi yoluyla bulagir. Ulkemizin de yer aldig1 orta endemik bolgelerde ise her iki
endemik bolgenin bulasma 6zelliklerini gosterir. Ayrica bu grupta giivenli olmayan

saglik iligkili enjeksiyon uygulamalar1 da 6nemli bir bulas yoludur.

Saglik calisanlar (6zellikle hemodiyaliz, onkoloji, edinilmis immiin yetmezlik

sendromu {initelerinde ¢alisanlar, kan ve viicut sivilar ile temas eden laboratuar



calisanlari, cerrahlar), bakimevlerinde kalanlar ve bu kisilere bakanlar, bunlarin
aileleri, sik kan trasfiizyonu yapilanlar, hemodiyaliz hastalari, organ transplantasyonu
yapilanlar, intravendz ilag kullananlar, erkek erkege cinsel iliskide bulunanlar, HIV
pozitif olgular ve HCV ile enfekte kisiler, kronik hepatit B (KHB) olgular ile ev igi
temast olanlar, yuksek endemik bolgede doganlar, kronik bobrek yetmezlikli olgular,

periton diyalizi yapilanlar HBV enfeksiyonu i¢in yiiksek risk tagirlar(21).

1981 yilindan itibaren HBV enfeksiyonuna karsi giivenli ve etkili as1
mevcuttur(8). 2015 yilinda DSO (Diinya Saglik Orgiitii) verilerinde gére 3 doz hepatit
asist yapilan infantlar %84’ ¢ ulagmistir(23)

2.4. Hepatit B Virisu
2.4.1.Hepatit B Virdsunun Tarihcesi

Viral hepatit ilk olarak milattan 0nce besinci yiizyilda tanimlandi. Tarih
boyunca Ozellikle savaglar sirasinda bircok sarilik salgini goriildi. Bu salginlarin
¢ogunun muhtemelen hepatit A viriisiine bagli oldugu sanilmakla birlikte HBV' nin

epidemik bulast kan ve kan tirtinleri kullaniminin yaygin oldugu yerlerde gozlendi.

Virchov, sarilikli hastalarin otopsilerinde duodenumda 6dem ve koledokta
mukuslu bir birikim gérmiistii ve O’ na gore karaciger safrasinin barsaga ulagsmasini
bu mukus tika¢ onlityordu(24). Virchov tarafindan 1865’ te Onerilen "kataral nezlevi
ikter" tanim1 uzun yillar boyunca kabul gordii(25). Kan ve kan Grlinlerinin dogrudan
asilanmasi ile belgelenen ilk hepatit formu 1883 yilinda Lurman tarafindan Bremen’
de bir ¢igek hastaligi agilama kampanyasi sirasinda tanimlandi. Yirminci yiizyilin ilk
yarisinda kizamik ve kabakulak immun proflaksisi amaciyla plazma verilen kisiler ile
insan serumu i¢eren sart humma asis1 yapilan askeri personelde ve kontamine ignelerin
kullanildig: cinsel yolla bulasan hastaliklar, tliberklloz ve diyabet kliniklerinde tedavi
goren hastalarda sarilik salginlar1 goriilmeye basland:. Ikinci Dlinya Savasi sirasinda

kan transfiizyonu yapilan askerlerde enfeksiyoz sarilik ciddi sorunlara neden oldu(26).

1923’ de Blumberg tarafindan yapilan bir literatiir ¢alismasinda 1812’ den
1886 ya kadar 11 salgin, 1886 dan 1920 ye kadar 51 salgin ve 1920’ den 1922’ye
kadar 200’ den fazla salgin oldugu belirtildi(25).



Ilk kez Mr. Donalt 1908’ de bu sarihigin bakterilerden daha kuigik viral bir
etkenle olustugunu diistindl. O yillarda frengi tedavisine yeni giren arsenikli ilaglarin
enjeksiyonlar1 sonucu goriilen sarilik vakalari i¢in de arsenigin karacigere toksik

etkisine baglanarak "Postarsenik Sarilik" terimi kullanildi(24).

1939’ da Iversen ve Rohalm' in karacigerden igne ile biyopsi materyeli alinma
metodunu tarif etmeleri yeni bir devrin baslamasina vesile oldu. Bdylece yasayan

hastada hepatik degisiklikleri tetkik ve takip mimkin oldu(24).

Hastaligin deney hayvanlarina nakli ve etkenin gdsterilme c¢abalari
basarisizlikla sonuglandi. Daha sonra duodenal siv1, kan ve diski érnekleri ile gonalli
insanlara hastalig1 bulastirma calismalari, iki ayrn tip etkenle ayni hastaligin ortaya
ciktigini gosterdi. Mac Callum, Neete ve Krugman ile uzun kulugka streli veya B tipi

diye iki ayr1 ve farkli etkenin taninmasina yol acti(24).

National Institutes of Health (NIH)’ da serum proteinlerinde kalitimsal
polimorfizmi arastiran Blumberg ve arkadaglar1 1964 yilinda Avustralyali bir yerlinin
serumunda, ¢ok sayida kan transflizyonu yapilmis bir hastanin serumu ile agar jelde
presipitasyon veren bir antijen bulundugunu gostermisler ve giiniimiizde "hepatit B
yuzey antijeni HBsSAg" olarak bilinen bu proteine "Avustralya antijeni (Au)" adini
vermiglerdi. Dane ve arkadaslart 1970°de HBV’nin kismen saflastirilmig
preparasyonlarinin elektron mikroskobik incelemelerinde {i¢ degisik partikiile
rastlamiglardi. Bunlardan infektif 6zellige sahip, 42 nm ¢apinda olanlara "Dane
partikl(" ad1 verilmis ve sonraki yillarda, kor antijeni, DNA polimeraz ile viral DNA

tanimlanir(27).

HBV’ den korunmak i¢in 1981 yilinda plazma kdkenli as1 kullanima sunuldu.

1986 yilindan itibaren ise daha giivenli olan rekombinant asilar kullanilmaya baglandi.
2.4.2. Hepatit B Viiisiiniin Genom Yapisi

HBV, Hepadnaviridea ailesinden ve ortohepadnaviris genusundan olup zarfli,
kismen ¢ift sarmalli, 42 nanometre capli, uzunlugu sadece 3200 niikleotid olan bir
genom tasiyan en kiiclik insan DNA viriisiidiir. Bu ailede HBV’ den baska Kuzey
Amerika dag sicani, yer sincabi ve Pekin 6rdeginde hepatit yapan ii¢ benzer viriis daha

vardir. Bu ailedeki viriislerin genomlarinda DNA vardir ve replikasyonu hepatositler
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iginde olur. Bu nedenle Hepadnaviridea adi verilmistir(24). HBV hepatositleri enfekte
eder ve klinik olarak hepatit olusturur(28). Elektron mikroskobu ile incelendiginde,
yaklasik 42 nm ¢apinda, kiiresel, ortada ¢ekirdek (kor), etrafinda zarf (ylizey antijeni)
olan komplet virlis (Dane partikiilii) veya sadece zarf proteininden olusan iginde
nikleik asit bulunmayan infektif olmayan kuresel ve tiibiiler yapilar goriilebilir.
Infektif ve infektif olmayan partikiiller HBsAg yiizey antijenine sahip olup
immiinojenik 6zelliktedir. Bu partikiillere karst antikorlar sentezlenmektedir. Asi
uretiminde infektif olmayan HBSA(Q iceren partikiiller kullanilir(28). Sekil 2.1’ de

Dane partikiiliiniin yapis1 gosterildi.

Dane partikalunun yapisi

HBsAg

HBcCcAg

. DNA
polimeraz

Cembersel,
kismen ciDNA

HBcA
(2470 ci; 2630ti) &

Sekil 2.2. Dane partikiiliiniin yapisi.

) _HBsAg: hepatit B virlsu yiizey antijeni, HBcAQ: hepatit B virtsu ¢ekirdek
antijeni.

Konak hiicresinden kazanilan lipid zarf iizerinde ¢ ¢esit ylzey antijeni
(HBsAQ) bulunur. Bu antijenler buyuk (L), orta (M), ve kii¢lk (S) ylzey antijenleridir.
Viriisiin ikozahedral simetrili 27 nm ¢apinda kapsidi olup ¢ekirdek antijeni (HBCAQ),
viral genom ve polimeraz enzimi igerir(29). Kismen ¢ift sarmalli dairesel DNA; S
(yuzey), C (cekirdek), P (polimeraz) ve X genlerini kodlayan nikleik asit dizisine
(Open Reading Frame) sahiptir.

S gen bolgesi; pre-S1, pre-S2 ve HBsAg proteinlerini kodlar.

C gen bolgesi; HBcAg’ yi kodlarken pre-C bolgesi enfektiviteyi gosteren
HBeAg’yi kodlar.
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P gen bolgesi revers transkriptaz ve RNAase aktivitelerine sahip olan viral

polimeraz ile terminal proteini kodlar

X gen bolgesi; kiclk ve dizenleyici bir protein olan ve viral replikasyon icin
gerekli olan X proteinini kodlar. X proteini cccDNA transkripsiyonu igin
gereklidir(29).

Viral revers transkriptaz enziminin yiiksek hata oranma sahip olmasindan
dolay1 HBV genomu hizli bir gekilde evrim gegirir. Bu benzersiz replikasyon stratejisi,
HBYV genomunda gézlenen nokta mutasyon, delesyon ve insersiyonlarin ¢ogunlugunu
olusturur. HBV’ nin bu evrimi ¢esitli genotiplerin, subgenotiplerin, mutantlarin ve

rekombinantlarin varligina sebep olmustur(28).

HBV genomik sekanslarinin diverjans analizi, 10 HBV genotipinin (A- J) ve
birkag alt tipin tanimlanmasina saglamistir(28). Tiikiye’ de goriilen en yaygin genotip

ise D tipidir(17).
2.4.3. Hepatit B Virlsunun Replikasyonu:

Enfeksiydz virionlar, i¢ ikozahedral ¢ekirdeklerinde, yaklasik 3.2 kb
uzunlugunda gevsek sirkiiler (RC-DNA), kismen ¢ift sarmalli, dairesel fakat kovalent

olarak kapali olmayan bir DNA genomu igerir.

Virion, hepatosite yapistiktan sonra endositoz ile hiicreye tasinir. Burada
mantodan ayrilir. Niikleokapsid ¢ekirdege tasindiktan sonra gevsek sirkiiler DNA (rc
DNA); cccDNA (tam kapali sirkiiler DNA)’ ya doniisiir. RNA polimeraz 11 ile
cccDNA'nin transkripsiyonu, diger transkriptlerin yani sira pgRNA (pregenomik
RNA) dretir. pgRNA, P proteini ile birlikte kapstllenir ve niikleokapsidin igine ters
kopyalanir. cccDNA 24.saatte olusur ve HBV replikasyonunun baslamasi i¢in gerekli
cccDNA pregenomik RNA (pgRNA) ve mRNA transkripsiyonu icin model gorevi
gorur. cccDNA tarafindan transkribe edilen pgRNA sitoplazmaya gecer ve burada kor
proteini ve revers transkriptaz i¢cin model gorevi goriir. Revers transkriptaz pgRNA’y1
yeni bir sirkiiler DNA molekillne gevirir. Enfeksiyonun erken déneminde yeni sentez

edilmis genom cccDNA havuzuna ve yapim i¢in sitoplazmadan niikleusa geri doner.

HBYV proteinlerinin translasyonunda dort viral mRNA transkribi rol alir. En

uzun olan (3.5 kb); pgRNA icin bir model gibi hareket eder ve pre C (HBeAg), C
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(HBcAg) ve polimeraz proteinlerinin translasyonuna da yol agar. 2.4 kb
uzunlugundaki mRNA transkribi pre S1, pre S2 ve S proteinlerini igerir ve timdi
HBsAg olarak bilinir. Ugtinci transkrib (2.1 kb); polimeraz, helikaz, RNAz ve revers
transkriptaz enzimlerini barindirir. Son mRNA transkribi (0.7 kb) transaktivasyon ve

transkripsiyon igin X proteinini kodlar(30).
2.4.4. Hepatit B Virlsu Genotipleri

Revers transkriptaz enziminin diizeltme yeteneginin olmamasi viral genomun
stk mutasyonlarina neden olur. Viriis, hepatosit ve immiin yanit veya antiviral tedavi
arasindaki etkilesimin immiin yanittan veya antiviral tedaviden ka¢gma kapasitesine

sahip HBV mutantlarinin ortaya ¢ikmasina neden oldugu diistiniiliir(10).

Molekiiler diizeyde incelenen HBV genomlarina bakildiginda A-J arasinda

degisen 10 farkli genotip tanimlanmistir(14).

Genotip A, Kuzey Avrupa ve ABD (Amerika Birlesik Devletleri)’de baskin
olan genotiptir. Genotip B ve C, Dogu Asya ve Uzak Dogu'daki popiilasyonlarla
siirhidir, ancak goc kaliplarindaki degisiklikler, Asya'daki HBV tastyicilarinin bu
genotiplerle birlikte ABD'ye tasinmasina neden olmustur. Genotip D diinya ¢apinda
bulunur, ancak 6zellikle Akdeniz Bolgesi, Orta Dogu ve Giiney Asya'da yaygindir.
Genotip E Sahra alti Afrika’da yaygin iken Orta Amerika’ da genotip F hakimdir.
ABD ve Fransa'da G genotipi vakalart bildirilmistir. Genotip H Meksika’da
tanimlanmistir. Genotip I ve J en son kesfedilen iki yeni genotip olup sirasiyla Vietnam
ve Japonya’daki Ryukyu Adalar’nda tanimlanmistir(14). Ulkemizde ise genotip D
yaygindir(31).

HBeAg serokonversiyonunun HBV genotip B'li hastalarda genotip C'li
hastalardan daha erken gerceklestigi goriilmektedir ve interferon(IFN) ile tedaviye
cevap genotip A ve B’de genotip C ve D’ye gore daha iyidir. Viral genotip HCC

gelisme siklig1 lizerine de etkili olabilir.
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Sekil 2.3. Hepatit B virlisi genotip ve subgenotiplerinin diinyadaki
dagilimi(29).

2.4.5. Hepatit B Viriisiiniin Mutasyonlari:

HBsAQ: HbsAg proteinlerinin "a" antijenik belirleyicilerindeki degisiklikler,
genellikle 145 konumundaki arginin yerine bir glisinin gelmesi ile yapilan

degisikliklerle iiretilir.

Precore, Bazal Core Promoter, ve Core Geni: Bu bélgedeki mutasyonlar
HBeAg Uretimini etkileyebilir. Bir precore mutasyonu HBeAg sentezini durduran bir
stop kodonunun araya sokulmasiyla sonuglanir. Bazal c¢ekirdek promotdrindeki
mutasyonlar, pregenomik RNA seviyelerini korurken, HBeAg sentezini yaklasik% 70
azaltir. HBeAg antijeninin immiin tolerize edici etkilerinin kaybina atfedilen ciddi
hepatit vakalarinda her iki mutasyon tirii de gozlenmistir. Core promotor
mutasyonlarmin varligi, artmis HCC riski ile iligkilendirilmistir ve HBV genotip C ile
enfekte olmus hastalarda daha yiiksek bir prevalans bulunmustur. Her iki mutant HBV
formunun(core ve precore) HBeAg negatif hastalarda daha sik meydana geldigi
gozlenmistir. Core gen mutasyonlarinin HB’nin T lenfositler tarafindan taninmasini
engelledigi gosterilmistir. Bu nedenle mutasyonlar HBV’nin immiin yanittan kagisina

katkida bulunur ve muhtemelen IFN’ ye yaniti etkiler(14).
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Revers transkiptazin bir okuma diizeltme fonksiyonu bulunmadigindan,
niikleotid yerlesiminde hatalar meydana gelir. Bu nedenle HBV diger DNA viriislerine
gore daha sik mutasyona ugrarlar. Bu mutasyonlar; viriilansin artmasina, antiviral
tedavide dirence ve immiin yanitta 6nemli degisikliklere sebep olur. Mutasyonlar HBV
patogenezi ile iligkili olarak veya antiviral tedavi sirasinda meydana gelebilir. Viruste
meydana gelen genetik degisiklikler tanida zorluga ve as1 gelistirmede basarisizliga
sebep olabilmesinin yanisira klinik seyir, tedavi ve korunma agisindan da onemli

sorunlar olusturabilir(32).

2.5. Hepatit B Virusu Serolojisi

HBV ile enfeksiyon, hepatit B antijenlerinin ve antikorlarinin serum
seviyelerinde karakteristik degisikliklerle iliskilidir. Bu belirtegler farkli klinik

durumlar1 tanimlamak i¢in kullanilirlar.

HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg), HBV enfeksiyonunun serolojik

ozelligidir Bir enzim immiinoassay (EiA) kullanilarak tespit edilir.

HBsAg serumda hepatik semptomlarin baglamasindan ya da akut maruziyetten
1-10 hafta sonra serum ALT seviyesinin yiikselmesinden once tespit edilir. Yanlis
pozitif sonuglar ozellikle gebelik esnasinda nadiren olusur. Yanlis negatif sonuglar
ylizey antijenindeki mutantlar ile olusabilir ve bunlar daha erken HBV enfeksiyonunda

goruldr.

Kantitatif HBsAg tetkikleri on yildan uzun zamandir Avrupa’da galigilir.
Tedavi sirasinda kantitatif HBsAg'deki diisiislerin, kronik HBV i¢in tedaviye yaniti
ongordiigii bulunmustur ve diisiik HBsAg seviyeleri, viral supresyonu stirdiirmek i¢in
uzun sdreli tedavi gerektirmeyen HBeAg negatif KHB olan hastalar

tanimlayabilir(13).

Anti HBs: HBsAg’ nin kaybolmasimi hepatit B yilizey antikorunun ortaya
c¢ikmasi izler (Anti HBs). Hastalarin ¢ogunda varligin1 yagam boyu siirdiiriir ve uzun
siireli bagisiklik kazanilmasmi saglar(33). Iyilesme déneminde ortaya cikar. Akut
hepatit gecirildikten sonra %10-15 olguda pozitiflesmeyebilir. Anti HBs pozitifligi

viriisii dogal yolla almakla veya asilanma ile pozitiflesir(34).
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HBcAg ve Anti HBc: Hepatit B ¢ekirdek antijeni serumda tespit edilemez

ancak buna kars1 antikor olusabilir(35).

Akut enfeksiyon sirasinda anti HBc baskin olarak IgM sinifindadir. Anti HBe
IgM akut HBV enfeksiyonunun gostergesidir ve pencere periyodu boyunca tek belirte¢
olabilir. Tipik olarak pozitifligi 4-12 ay siirer. Akut enfeksiyon iyilestik¢e anti HBc
IgM titreleri diiserken Anti HBc IgG titreleri artar. Anti-HBc IgM, kronik HBV
enfeksiyonu olan hastalarda diisiik titrelerde kalabilir ve bu titreler KHB'nin

alevlenmesi sirasinda artabilir(35).

Anti HBc 1gG, HBV enfeksiyonu sonrasi iyilesen kisilerde Anti HBs ile
birlikte ve kronik HBV enfeksiyonunda HBsAg ile birlikte gorulir. Akut hepatit B
iyilesmesinden yillar sonra Anti HBs seviyesi tespit edilemeyen titrelere diistigi
zaman veya uzun sure devam eden kronik hepatit B enfeksiyonunda HBsAg tespit

edilemeyen titrelere diistiigii zaman izole olarak Anti HBc bulunabilir(35).

HBYV enfeksiyonu i¢in riskli kisilerde veya endemik iilkelerden olanlarda izole
Anti HBc varligi en sik occult HBV enfeksiyonunun gostergesidir. izole anti-HBc'li
kisiler, immunsupresif tedavi aldiginda HBV reaktivasyonu yasayabilirler(35).

HBeAg ve Anti HBe: Hepatit B e antijeni, precore proteininden islenen salgi
proteinidir. HBV replikasyonunun ve bulagiciliginin bir gostergesidir. HBeAg’ nin
varhigi genellikle yiiksek HBV DNA seviyeleri ile iliskilidir. Akut HBV enfeksiyonu
sirasinda HBeAg, HBsAg' nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra gorulir. HBV
enfeksiyonundan iyilesen kisilerde, HBeAg'den hepatit B e antikoruna (anti-HBe)

serokonversiyon, HBsAg'den anti HBs serokonversiyonundan énce gelir(35).

Anti-HBe pozitifligi, akut HBV enfeksiyonunun iyilesmesinden sonra yillarca
stirebilir. Kronik enfeksiyonu olan kisilerde, HBeAg on yillarca siirebilir. HBeAg'dan
anti-HBe'ye serokonversiyon genellikle serum HBV DNA seviyelerinde ve karaciger
hastaliginin remisyonunda belirgin bir azalma ile iliskilidir, ancak anti-HBe'li bazi
hastalarda yiksek serum HBV DNA seviyeleri ile iligkili aktif karaciger hastaligi
gorilmeye devam eder. Bu hastalar siklikla HBeAg iiretimini dnleyen veya azaltan

precore veya core promotdr HBV varyantlarina sahiptir(35).
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HBV DNA: Serumdaki hepatit B virlis DNA, viremi ve bulasiciligin bir
gostergesidir. Su anda mevcut olan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testler 20 1U/ml
den daha diisiik seviyeleri tespit edilebilirligi ile olduk¢a hassastir. Bu hassas analizler
kullanilarak, HBV DNA, akut enfeksiyonda HBsAg' nin ortaya ¢ikmasindan 2-3 hafta

Oncesine kadar tespit edilebilir(35).

Akut enfeksiyondan iyilesmeye serum HBV DNA'sindaki hizli bir diisiis eslik
eder, ancak HBV DNA, HBsAg serokonversiyonundan sonra yillar boyunca tespit
edilebilir kalabilir. HBV DNA seviyeleri kronik HBV enfeksiyonu seyri boyunca
dalgali olabilir; bu nedenle tek bir sonug bir bireyin HBV replikatif durumunu dogru
sekilde yansitmayabilir. Serumdaki HBV DNA seviyelerinin o6lctulmesi kronik
enfeksiyon fazini1 belirlemeye, tedavi kararlarini yonlendirmeye, tedaviye yaniti

izlemeye ve klinik sonuclarin riskini tahmin etmeye yardimci olabilir.
2.6. Hepatit B Viriisiiniin immiinopatogenezi

Konagin HBV ile enfeksiyonu sonrasinda semptomatik ya da asemptomatik
hepatit tablosu gelisir. HBV sitopatik degildir ve karacigerde gelisen inflamasyonun
immiin aracili oldugu bilinmektedir. Bu viriis yalniz insanlar1 ve sempanzeleri enfekte
eder. Yapilan arastirmalar HBV enfeksiyonunda virusun temizlenmesi ve karaciger
hasarindan, virusa kars1 gelisen 6zgiil hiicresel ve hiimoral immiin yanitlarin daha
biiyilk oranda sorumlu oldugunu, aktif viral replikasyonun ise bu surecleri
indiikledigini gostermistir. Her ne kadar HBV’ye spesifik sitotoksik CD8+ T
lenfositler (CTL), viriisle enfekte hiicrelerin temizlenmesinden ve Kkaraciger
hasarindan esas sorumlu olsa da CTL’ler tam eradikasyon i¢in yeterli olmaz ve HBV
nonspesifik inflamatuar hiicreler olan T hiicreler, dogal 6ldiiriicii (natural killer; NK)
hiicreler, dogal oldiiriicti T (natural killer T; NKT) hticreler, nétrofiller ve bu hiicreler

tarafindan salgilanan gesitli sitokinler de bu siirece katilir(36).

Akut enfeksiyonda ilk olarak dogal immiin yanit olugur ve bunu takiben daha
giiclii ve saglam olan edinsel yanit olusur. Her ikisi de virlisiin klirensine katkida
bulunur. NK hiicreleri, NKT hiicreleri ve T hiicreleri tarafindan salgilanan IFN
gamanin aracilik ettigi sitopatik olmayan yol ile viral replikasyon baskilanarak, CTL
yanitinin ortaya ¢ikmasindan daha dnce HBV enfeksiyonunun erken kontroliine

katkida bulunulur. CD4 + T hiicreleri, noétralizan antikorlarin iiretimini ve CTL
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yanitlarinin uyarilmasini kolaylastirirken; CD8 + T hiicreleri, IFN gama gibi antiviral
sitokinlerin Uretimine katkida bulunur ve ayn1 zamanda enfekte hepatositlerin ortadan
kaldirmasii saglayan sitotoksik aktivitelerin gergeklesmesini saglar ve bdylece

immunopatolojiyi indikler(36).

KHB enfeksiyonunda hem dogal hem de adaptif immiin yanitlar cesitli
sebeplerle zayiftir. Baskilayici hiicre popiilasyonlar1 ve molekiiller (6rnegin; NK
hiicreleri, graniilositik myeloid derive baskilayic1 hiicreler, Kupffer hiicreleri,
programli hiicre 6liim protein ligand 1 ve sitotoksik T lenfosit antijen 4) Kkilit

bilesenlerdir ve HBV enfeksiyonunun kroniklesmesine katkida bulunurlar(36).

Kroniklesmeyi etkileyen faktorler HBV ile karsilagma yasi, viriis yiikii, genotip
ve konagm genetik yapist gibi faktorlerdir(37). Yenidoganlarda immiin sistem
yeterince gelismedigi i¢in %90 oraninda kroniklesme goriiliirken bu oran yetiskinlerde

%S5 civaridir(37).
2.7. Hepatit B Viriis Enfeksiyonunun Dogal Seyri ve Evreleri

Akut viral hepatitte infeksiyonun klinik seyri; inkubasyon dénemi, preikterik
donem, ikterik donem ve konvelesan donem olmak {izere ayrilir. Akut hepatit B’ nin
inkiibasyon suresi birka¢ hafta ile 6 ay arasinda degisiklik gosterir. Akut HBV
infeksiyonunun spesifik bir klinik bulgusu yoktur(14). Pre-ikterik donem yaklasik ii¢
ile on giin arasinda strer. Akut enfeksiyonlar hastalarin %10-20’sinde bulanti, kusma,
halsizlik, ates, artrit, artralji, makiilopapiiler dokiitiiler ile ortaya ¢ikabilir. Bu Klinik
sonuglar HBSAG-Anti HBs komplekslerinin damar duvarinda ve sinoviyumda
birikerek kompleman aktivasyonu ile olusur(14). Ikterik dénemde ise anikterik
donemde goriilen nonspesifik sikayetlerde azalma ile birlikte sklerada ve tiim viicutta
sarilik, kasinti, idrar renginde koyulagsma ve digki renginde agilma goriiliir. Sarilik
genellikle bir ile Gi¢ hafta strer. Akut HBV seyrinde miyokardit, perikardit, aplastik
anemi, pankreatit, plevral eflizyon, ensefalit nadiren saptanabilir. Fizik muayenede
saritlik ve hassasiyetle birlikte hepatomegali (%10), splenomegali (%5) ve
lenfadenopati (%5) saptanabilir(38). Konvelasan dénem, HBsAg’nin kaybolup anti-
HBs’nin pozitiflestigi donemdir. Akut HBV enfeksiyonu yetiskinlerde genellikle 6 ay
icinde kendiliginden iyilesir ve olusan anti-HBs antikorlar1 kisiyi yeni

enfeksiyonlardan korur. Iyilesme kisinin immiin sisteminin HBV’ye kars1 gosterdigi
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yanita baglidir. Klinik semptomlar genellikle 3 ay iginde kaybolur(14). Artmig ALT
diizeyi ve HBsAg titreleri vakalarin %80’ inde birlikte ve diiser ve kaybolur. HBsAg
12 haftadan sonra kaybolur(14).

Akut HBV enfeksiyonu seyri sirasinda nadiren de olsa fulminan hepatit de
gorulebilir.(%0,1-0,5). Bu durumda hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom ve
kanama diyatezi ile akut karaciger yetmezligine sebep olabilmekte, mortalite orani
yukselir(%0,4-53). Fulminan hepatitte, HBV ile enfekte hepatositlerde immun aracili
agir lizis goriiliir ve buna bagli olarak da laboratuvarda AST, ALT, HBsAg ve HBV
DNA diizeylerinde ani bir diisiis goriiliir hatta bazi1 hepatik koma donemindeki
hastalarda HBsSAg negatif bile gorulebilir(39). Sekil 2.4 de akut hepatit B

enfeksiyonunda serolojik gostergelerin zamanla degisimi gosterildi.

[HBeAg || anti-HBe
Total anti-HBc
£
HBsAg IgM anti-HBc

Hanti-HBs

L S
I L

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

Sekil 2.4. Akut hepatit B’ nin tipik seyri(39).

HBsAQ: hepatit B virlisu ylizey antijeni, anti-HBs: hepatit B yuzey antikoru,
HBeAg: hepatit B e antijeni, anti-HBe: hepatit B e antikoru, anti-HBc: hepatit B
cekirdek antikoru

Erigkinlerde goriilen semptomatik olsun olmasin AHB enfeksiyonlarinin
biiyiik kisminda; viriisiin kandan ve karacigerden temzilendigini, enfeksiyonun
kendisini sinirladigini ve kalic1 bagisiklik yanitin olustugunu gérmekteyiz(38).Ancak

yenidoganlarin yaklasik %95'1, 1-5 yas arasi ¢ocuklarin %20-30'u ve yetigkinlerin
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%S5'inde enfeksiyon iyilesmemekte ve bu hastalarda kronik hepatit B enfeksiyonu
geligir. Bebekler ve ¢ocuklarda kronik hepatit B ¢ogunlukla asemptomatik seyreder.
Yetigkin hastalarda ise kabaca %70'inde subklinik veya anikterik hepatit, %30'unda
ikterik hepatit gorilir. Yetiskinlerde goriilen akut hepatit B enfeksiyonunun %21'den
daha az bir oranda fulminan hepatite ilerledigi goriiliir(8).

Kronik HBV enfeksiyonu, HBV replikasyonu ile konak¢i immiin yaniti
arasindaki etkilesimi yansitan dinamik bir sliregtir ve. HBV enfeksiyonu olan tiim
hastalarin kronik hepatiti yoktur. KHB tanisi, HBsAg’'nin 6 aydan uzun siire pozitif
kalmasina dayanir. Bunun yaninda HBV replikasyonunun degerlendirilmesi amaciyla
HBeAg ve HBV DNA diizeylerine bakilmalidir. KHB enfeksiyonu olan tiim hastalar
diizenli olarak izlenmelidir ¢iinkii HBV DNA ve ALT diizeyleri hastaligin seyri
boyunca degisir. Ik tan1 aninda antiviral tedavi endikasyonu olmayan hasta takip

sirasinda antiviral tedavi i¢in aday olabilir(10).

Siroz ve HCC’ ye ilerleme riski konagin immiin yanitina gore degiskenlik
gosterir. Tedavi edilmemis hastalarda bes yillik kiimiilatif siroz insidans1 %8-20 iken
siroz gelisen hastalarda 5 yillik kiimiilatif dekompansasyon riski %20’ dir. Sirozlu
hastalarda y1llik HCC geligme riski %1-3 olarak bildirilmistir. KHB hastalarinda HCC
hala 6nemli bir sorun olmaya devam eder. Etkin tedaviye ragmen bu hastalarda HCC
gelisebilir. HCC gelisimi i¢in risk faktorleri; siroz, kronik hepatik nekroinflamasyon,
iler1 yas, erkek cinsiyet, Afrikali olmak, alkol bagimlili§i, diger hepatit viriisleri veya
HIV ile koenfeksiyon, diyabet veya metabolik sendrom, aktif sigara igiciligi, aile
oykusu, HBV genotip C, yuksek HBV DNA ve HBsAg diizeyleridir(10). Tablo 2.2.
de kronik HBV enfeksiyonunda takip edilen serolojik belirtegler ve karaciger

hastaligin1 gosteren diger tetkikler gosterildi.
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Tablo 2.2. Kronik hepatit B enfeksiyonu belirtecleri(10):

Kronik HBV Enfeksiyonu Olan Hastalarin Dogal Oykiisii ve Degerlendirilmesi

HBYV Belirtegleri Karaciger Hastalig

HBsAg Biyokimyasal parametreler: ALT
HBeAg/Anti HBe Fibrozis Belirtegleri: Noninvazif fibrozis
HBYV DNA belirtecleri(elastografi) veya secilmis

vakalarda karaciger biyopsisi

2.8. Kronik Hepatit B Viriis Enfeksiyonunun Fazlar

KHB enfeksiyonu; HBeAg varligi, HBV DNA diizeyleri, ALT degerleri ve
karaciger inflamasyonunun varligi veya yokluguna gore bes faza ayrilir.Yeni

isimlendirme kronikligin enfeksiyon ve hapatit olmak iizere iki ana 6zelligine dayanir.

Faz 1: HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu. Onceki terminolojide immiin
toleran olarak adlandirilan bu faz; HBeAg pozitifligi, cok yiikksek HBV DNA diizeyleri
ve sirekli olarak kesim noktasina gore normal aralikta ALT degerleri ile
karakterizedir. Karacigerde nekroinflamasyon veya fibrozis ¢ok azdir ya da hig yoktur.
Bu faz perinatal olarak enfekte olmus bireylerde daha sik ve daha uzundur ve en
azindan geng erigkinlige kadar korunmus HBV spesifik T hiicre fonksiyonu ile
iligkilidir. Spontan HBeAg kayb1 orani bu fazda ¢ok diisiiktiir. Bu hastalar yuksek
HBYV DNA seviyeleri nedeniyle oldukca bulasicidir.

Faz 2: HBeAg pozitif kronik hepatit B. Bu faz HBeAg pozitifligi, yiiksek HBV
DNA diizeyi ve ylksek ALT degeri ile karakterizedir. Karacigerde orta veya siddetli
nekroinflamasyon ve hizli ilerleyen fibrosiz vardir. ilk asamadan birkac yil sonra
ortaya cikabilir ve yetiskinlik doneminde enfekte olmus kisilerde daha sik ve daha hizli
bir sekilde ulasilir. Bu fazin sonucu degiskendir. Cogu hastada HBeAg
serokonversiyonu ve HBV DNA sipresyonu olabilir ve HBeAg negatif enfeksiyon
fazina girebilir. Diger hastaya HBV’yi kontrol etmeyi ve HBeAg negatif faza

ilerlemeyi yillar boyunca bekleyebilir.



21

Faz 3: HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu. Onceki terminolojide inaktif
tagtyict olarak adlandirilan bu faz HBeAg antikorlar1 (Anti-HBe) varligi,
saptanamayan veya diisik HBV DNA seviyesi ve kesim noktasina gére normal ALT
degerleri ile karakterizedir. Bununla birlikte bu fazdaki bazi hastalar strekli normal
ALT degeri ile minimal hepatik nekroinflamatuar aktivite ve diisiik fibrozis esliginde
2.000 1U / ml (genellikle <20.000 IU / ml) HBV DNA seviyelerine sahip olabilir. Bu
hastalar bu asamada kalirlarsa siroz ve HCC’ ye ilerleme riski diisiiktiir ancak HBeAg
negatif hastalarda genellikle KHB’ ye ilerleme gergeklesir. HBsAg negatifligi veya
serokonversiyonu spontan olarak yilda %]1-3 arasinda ortaya ¢ikabilir. Tipik olarak bu
hastalar diisiik diizeylerde HBsAg (<1,000 1U / ml )’ ye sahiptir.

Faz 4: HBeAg negatif kronik hepatit B. Bu faz; serumda HBeAg olmadan
tespit edilebilir Anti-HBe, siirekli veya aralikli yiiksek olan HBV DNA diizeyi ve
stirekli veya aralikli yiiksek ALT degerleri ile karakterizedir. Karaciger histolojisinde
nekroinflamasyon ve fibroz vardir. Bu faz diisiik spontan remisyon oranlar ile
iliskilidir.

Faz 5: HBsAg’ nin negatif oldugu, HBsAg’ ye kars1 saptanabilir antikorlar
olan veya olmayan, HBcAg’ ye kars1 antikorlarin(Anti HBc) pozitif oldugu fazdir. Bu
faz Occult(gizli) HBV enfeksiyonu olarak da bilinir. Bu hastalar normal ALT degerine
sahiptir ve genellikle serumda saptanamayan HBV DNA duzeyleri mevcuttur. Siroz
baslamadan 6nceki HBsAg kaybi minimal siroz, dekompansasyon ve HCC riski ile
iligkilidir. Bununla birlikte, eger HBsAg kaybindan 6nce siroz gelistiyse, hastalar HCC
riski altinda kalir, bu nedenle HCC siirveyansi devam etmelidir. Bu hastalarda

immunsupresyon reaktivasyona neden olabilir(10).

Tablo 2.3. ve Sekil 2.5.” de KHB enfeksiyonu seyrinde kullanilan serolojik ve

biyokimyasal tetkiklerin klinik durum ile olan degisimleri gosterildi.
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Tablo 2.3. Kronik hepatit B enfeksiyonunun klinik seyri(10).

HBeAg pozitif HbeAg negatif
Markerlar |[Kronik enfeksiyon |Kronik hepatit Kronik enfeksiyon | Kronik hepatit
HbsAG Y lksek Ylksek-Orta Diistik Orta
HbeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA >10" Ul/ml 10%-10"Ul/ml | <2000 Ul/ml | >2000 Ul/ml
ALT Normal Y tiksek Normal Y tiksek
Karaciger Yok/cok az Iliml/Ciddi Yok [limly/Ciddi
Hastalhig:
Eski Immiin toleran  |Immiin reaktif |Inaktif Tasiyic1 |HbeAg negatif
Terminoloji HbeAg pozitif Kronik Hepatit

HbsAg: hepatit B virusi yuzey antijeni, HBeAg: hepatit B virlisii e antijeni,

HBV DNA: hepatit B virlisu deoksiriboniikleik asidi, ALT:alanin transaminaz

——immiunotoleran

Faz

immiin

inaktif Tasiyici

Klirens Fazi

st

"Reaktivasyon

Fazi

HBeAg + (wt)

HBeAg -/ anti-HBe + (PK/KP varyantiar)

HBV-DNA
109-10'° kop/ml

107-10% kop/ml

el

<10% kop/ml

=105 kop/ml

-

AV

ALT
Normal / Orta/Siddetli KH —— Normal/Hafif KH —— Orta/Siddetli KH
Hafif KH -
Siroz — Inaktif Siroz — Siroz
HBeAg + inaktif Tasiyici HBeAg —

Kronik Hepatit

Kronik Hepatit

Sekil 2.5. Kronik hepatit B enfeksiyonunun klinik seyri
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2.9. Hepatit B Enfeksiyonunun Tanisi

Hepatit B enfeksiyonunun tanisi gesitli molekiiler ve serolojik yontemlerle
konulabilir. Serolojik yontemler HBV’ye ait antijenlerin ve antikorlarin hasta
serumunda saptanmasi, enfeksiyonun 6zgiil tanisi i¢in yaygin kullanilan yontemlerdir.
HBV enfeksiyonunda saptanan antijen ve antikorlar enfeksiyonun evresini tespit
etmemizi saglar. Ayrica bu antikorlara gore hastalar kronik siirecte takip edilmekte ve

Klinisyenin antiviral tedaviye baslama se¢imine yardime1 olur(32)

Akut hepatit B’ de, serumda ilk pozitiflesen serolojik gosterge HBsAg’dir.
Maruziyetten 1-10 hafta sonra, semptomlarin baslangicindan 3-5 hafta 6nce HBsAg
pozitiflesir. HBSAQ 4-6 ay i¢inde kaybolur ve ardindan enfeksiyondan 8 ay kadar
sonra anti-HBs pozitifligi gerceklesir. HBsAg’nin 6 aydan uzun siire serumda

saptanmasi kronik HBV enfeksiyonunu gosterir(19).

Anti-HBs notralizan bir antikor olup HBV enfeksiyonuna karsi bagisikligi
gosterir. Akut enfeksiyonun iyilesmesi veya basarili bir asilama sonrasi
pozitiflesebilir. Izole anti-HBs pozitifligi asilanmay1 gosterir, asilamadan sonra

saptanan 10 IU/mL’nin tizerindeki anti-HBs duzeyler koruyucudur(19).

HBcAg hicre i¢i antijendir ve serumda serolojik yontemlerle saptanamaz.
Anti-HBc HBV enfeksiyonunda serumda tespit edilebilir. Ozellikle IgM yapisindaki
anti-HBc antikorlar1 akut enfeksiyon boyunca (enfeksiyondan sonra 9. haftadan 21.
haftaya kadar) serumda saptanabilir. Pencere doneminde pozitif saptanan tek gosterge
anti-HBc IgM’dir. Akut enfeksiyondan sonra 2 yil pozitif kalabilir, aktivasyonlarda da
pozitiflesebilir(39). Anti HBc IgM’ den sonra anti HBc IgG pozitiflesir, nekahat
doénemde tepe diizeyine ulagir ve hayat boyu saptanabilir diizeyde kalir(19).

HBeAg, yiiksek viral replikasyonu ve enfektiviteyi gosterir. Akut enfeksiyonda
HBsAg’yi takiben pozitiflesir ve genelde HBsAg’den once kaybolur. Kronik
enfeksiyonda tedaviyle HBeAg serokonversiyonu hedeflenmektedir. HBeAg’ye karsi
antikorlar erken nekehat doneminde, HBeAg’nin kaybolmasini takiben hemen veya 1-

2 hafta sonra ortaya ¢ikar(19).

Serolojik gostergeler, okilt (gizli) HBV enfeksiyonu veya mutant virus

enfeksiyonlarinda  yetersiz ~ kalabilmektedir, bu durumlarda HBV-DNA
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aragtirtlmalidir.  Molekiler  yontemlerle  HBV-DNA’nin  saptanmasi  ve
kantitifikasyonu; replikasyonun gosterilmesinde, mutant suslarin tespitinde, hastaligin
prognozunu, siroz ve HCC’ye ilerleme riskini tespit etmede, antiviral tedavi
baslanmasinda, tedavinin izleminde ve antiviral ajanlara karsi direng tespitinde
6nemlidir(40). Tablo 2.4.” de HBV enfeksiyonunun tanisinda serolojik ve virolojik

sonuclar ile ilgili oldugu klinik durum belirtilmistir.

Tablo 2. 4. Hepatit B virlsi enfeksiyonunun evrelerindeki serolojik ve

virolojik sonuglar(10).

HBsAg | HBeAg | Anti- Anti- Anti- Anti- HBV-

IgM 1gG

Akut Hepatit B | Pozitif Pozitif Pozitif Negatif | Negatif | Negatif | N/P
enfeksiyonu

Akut Hepatit B | Negatif | Pozitif Pozitif Negatif | Negatif | Negatif | N/P
enfeksiyonu
pencere donemi

Gegirilmis Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | Pozitif | Pozitif | Negatif
enfeksiyon ve
Bagisiklik

HBeAg negatif | pozitif | Negatif | Negatif | Pozitif | Pozitif | Negatif | <2000
kronik HBV

enfeksiyonu

HBeAg pozitif | pozitif | Pozitif | Negatif | Pozitif | Negatif | Negatif | >2000
KHB

HBeAg negatif | pozitif | Negatif | Negatif | Pozitif | N/P Negatif | >2000
KHB

izole anti-HBC | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | Negatif | Negatif | N/P
pozitifligi (Occult
Hepatit)

Astbagisikigl | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Negatif | Pozitif | Negatif

HbsAg: hepatit B virusi yuzey antijeni, HBeAg: hepatit B virlisii e antijeni,
anti-HBc IgG/M: hepatit B ¢ekirdek antikoru immiinglobulin G/M, anti-HBe: hepatit
B e antikoru, HBV DNA: hepatit B virtist deoksiribon(kleik asidi

HBc HBc HBe HBs DNA({U/ml)
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2.10. Karaciger Biyopsisi ve Fibrozisin Degerlendirilmesi

Karaciger fibrozisi genellikle inflamasyon veya hepatobilier bozuklugun
varhig1 ile karakterize kronik karaciger hastaliinin bir gostergesidir. Karaciger
fibrozisini degerlendirmede biyopsi altin standarttir. Perkutan, transjuguler,
laparoskopik, ultrasonografi veya bilgisayarli tomografi (BT) rehberliginde ince igne

aspirasyonu gibi yontemler vardir. Rutinde perkutan teknik daha sik kullanilir(41).

Karaciger biyopsisi her ne kadar altin starndart yontem olsa da g¢esitli
komplikasyonlarinin olmasi, ornekleme hatas1 ve degerlendirme farkliliklar1 gibi
siirlamalart da vardir. Karacigerin zengin bir damar yatagi olmasina karsin biyopsi
sonras1 komplikasyon gelisimi nadirdir ve bunlarin %60’ 1 islem sonras ilk iki saatte,
%396’ s1islem sonrasi 24 saat i¢inde gerceklesir.Biyopsi sonrasi agri, hipotansiyon gibi
komplikasyonlarla hospitalizasyon orant %1-3’ diir. Cok nadir olmasina ragmen,
Klinik olarak anlamli intraperitoneal kanama, perkiitan karaciger biyopsisinin en ciddi
kanama komplikasyonudur. Perkutan biyopsinin diger nadir komplikasyonlar1; biliyer
asit, safra ploriti, safra peritoniti, pndmotoraks, hemotoraks, subkutan amfizem,
pnomoperiton, subfrenik abse, karsinoid krizdir. Mortalite 10.000” de 1° dir. Mortalite

orani, malign hastalarin biyopsisinde en yiiksektir(41).

Biyopsi ile alinan karaciger Ornegi, eriskin karacigerinin 1/25.000 ile
1/50.000’ini olusturdugu i¢in, karacigerin her bolgesini ayni sekilde etkilemeyen
hastaliklarda tek bir biyopsi Ornegi hastalifin ozelliklerini dogru bir sekilde
yansitamayabilir(42). Alinan biyopsi materyalinin 1.5 cm uzunlugunda ve 1.2-2 mm
kalinliginda en az 6-8 adet portal alan igeren doku 6rneginin yeterli olacagi literatiirde
belirtilmistir(43). Yine ayni biyopsi materyalinin farkli hatta ayni patolog tarafindan
farkli zamanlarda degerlendirildigi c¢aligmalarda bile uyum oraninda farkliliklar
saptanmigtir. Ayrica karaciger biyopsisi tedavinin etkinligini izlemek icin pratik bir
yontem degildir. Bununla birlikte maliyet agisindan da dezavantajlart bulunur. Bu
yilizden karaciger fibrozisi tan1 ve takibinde goriintiileme yontemleri, biyokimyasal
parametreler veya her ikisinin bir arada kullanimi gibi noninvaziv yontemlere yonelim

gun gegtikce artar(44).

Kronik karaciger hastaligi i¢in histolojik skorlama sistemleri, hastaligin

ilerlemesini karakterize etmek ve tahmin etmek, prognozu belirlemek, tedavi
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stratejilerini yonlendirmek ve klinik caligmalarda standartlar saglamak i¢in kullanilir.
Histopatolojik olarak KHB, hcre infiltrasyonu, rejenerasyon, atrofi, hepatosit 61um
ve fibrozisin kombinasyonudur. KHB’ de goriilen temel histopatolojik degisiklikler;
portal inflamasyon, interface hepatit, lobuler hepatit, konfluent nekroz ve fibrozisdir.
KHB enfeksiyonunda, hepatositlerin sitoplazmasinda ortaya c¢ikan buzlu cam
goriiniimii en Onemli histopatolojik belirtegtir. HBsAg’ nin hiicre endoplazmik

retikulumu icerisinde ¢ogalmasi ile ortaya ¢ikar(45).

Hepatit B tanisinda, patolojik olarak fibrozis ve aktivite derecesini gosteren
cesitli skorlama sistemleri mevcuttur. Bunlar; Knodell skorlama sistemi, Scheuer
skorlama sistemi, Metavir skorlama sistemi, Modifiye Knodell (Ishak) skorlama
sistemleridir. En sik kullanilan Modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemidir (Tablo
2). Bu skorlamada, derece ile virusun neden oldugu nekroinflamatuar aktivite

tanimlanmaktadir. Evre ile ise fibrozisin diizeyi saptanir(45).

ISHAK skoru 6 fibrozis derecesi iceren Knodell skorunun modifikasyonudur.
Sadece dort asamali standart Knodell skorlamasi ile karsilastirildiginda fibrozisteki
daha kiiciik degisikliklerin gosterilmesini saglar. Tablo 2.5. ve tablo 2.6.” da HAI ve

fibroz skorlama sistemleri gosterilmistir.

Tablo 2.5. ISHAK skorlama sistemine gdre fibrozisin evrelendirilmesi(45).

Degisiklik Skor

Fibrozis yok

Bazi portal alanlarda fibroz genisleme + septa

Cogu portal alanda fibroz genisleme + septa

Porto-portal kopriilesen fibrozis

Porto-santral kopriilesen fibrozis

Inkomplet siroz

o O | W N | O

Siroz




Tablo 2.6. ISHAK skorlama sistemi histolojik aktivite indeksi(HAT)(45)
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A. Perioportal veya periseptal Interface Hepatit (Piecernal | Skor
Nekroz)

Yok 0
Hafif (fokal, birkac portal alanda) 1
Hafif/Orta derecede (fokal, portal alanlarin ¢ogunda) 2
Orta derecede (portal traktin veya septanin %50’den az ve devamli) | 3
Ciddi (portal traktin veya septanin %50’sinin iizerinde ve devamli) | 4
B. Konfluent nekroz

Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Bazi alanlarda zon 3 nekroz 2
Cogu alanda zon 3 nekroz 3
Zon 3 nekroz ve nadir porto-sentral (P-C) kopriilesme 4
Cok sayida zon 3 nekroz ve porto-sentral (P-C) kopriilesme 5
Panasiner veya multiasiner nekroz 6
C. Fokal (spotty) litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon

Yok 0
Bir odak veya her 10x objektif biyitmesinde birden az 1
Her 10x objektif buyutmesinde 2-4 odak 2
Her 10x objektif buyutmesinde 5-10 odak 3
Her 10x objektif biiylitmesinde 10’dan fazla odak 4
D. Portal inflamasyon

Yok 0
Hafif, portal alanlarin tiimii veya bazilari 1
Orta derecede portal alanlarin tiimii veya bazilar 2
Orta derecede veya siddetli, portal alanlarin tiimii 3
Siddetli, tiimii portal alanlar 4
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2.11. HBV Enfeksiyonu ile Tliskili Bobrek Hastahig

HBV ile enfeksiyon ¢esitli bobrek hastaliklari ile iligskilendirilebilir. HBV
enfeksiyonundan kaynaklanan en yaygin ii¢ renal hastalik tipi; membran6z nefropati,
membranoproliferatif glomeruloneftit ve poliarteritis nodosa (PAN)’ dir. Ek olarak
HBV enfeksiyonu, mezangial proliferatif glomerulonefrit, immunoglobulin A (IgA)
nefropatisi, kresentik glomerilonefrit, fokal segmental glomeriloskleroz (FSGS),

minimal degisiklik hastalig1 ve amiloidoz ile iliskileri arastirilmistir(46).

HBV enfeksiyonu ile iligkili bobrek hastaligi en sik endemik bolgelerde
ortaya ¢ikar. HBV ile iligkili bobrek hastaligi olan hastalarin HBsAg, Anti HBc ve
membrandz nefropatisi olanlarda HBeAg’ si pozitiftir. Her ne kadar HBV ile iliskili
bobrek hastaligi olan bazi hastalarda aktif hepatit dykiisii olsa da, hastalarin biiyiik bir
kismi serum aminotransferazlarda sadece hafif-orta derecede yukselmelere sahiptir.
HBV enfeksiyonunun patojenik roll renal lezyonlardaki hepatit B antijen-antikor
komplekslerinin ve membrandz nefropatideki HBeAg birikimlerinin immunflorosan

mikroskopi ile goriilmesiyle belgelenmistir(46).

Glomeriiler hastaliklar ¢ocularda erigkinlere gore ve erkeklerde kadinlara
gore daha sik goriiliir. Mebrandz nefropati en sik goriilen glomerulonefrit tipidir ve

Ozellikle erkek ¢ocuklarda siktir.
2.12. Hepatit B Virusu Enfeksiyonu Tedavi Takibinde Bobrek Hasari

Niikleoz(t)id analoglarinin (NA) KHB tedavisinde oral antiviral etkisi,
minimal yan etkilerle iyi tolere edilir. Ancak NA' larin uzun siireli kullanimi, kas
hastaliklari, kemik hastaliklari, ndropatiler ve bobrek fonksiyon bozuklugu gibi
ekstrahepatik etkilere sebep olur. Bu nedenle, NA’ larini kullanirken 6nemli bir husus,
bobrek yetmezligi derecesine gore doz ayarlamasi yapmaktir. Bir niikleotid analogu
olan adefovir, glomerul filtrasyonun ardindan renal tiibiilde eksrete edilerek idrar ile
atilir. Organik anyon tastyici (OAT) 1, bir renal tiibiil hiicreye alim mekanizmasidir.
Ek olarak, ¢ok ilaca direngli protein (MRP) 4 ve 2, bu ilaglarin bir renal tibdl
hlcresinden bir toplama kanalina bosalmasina katilir. Renal tiibiil hiicresi tarafindan

alinan ilacin mitokondriyal bozukluga sebep oldugu ve bunun sonucunda renal hasarin
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olustugu diisiiniilmektedir. KHB tedavisi sirasinda sik goriilen renal fonksiyonel

bozukluk, genel prognozu etkileyen advers etkilerin gelisimini etkileyebilir(47).

Proksimal tiibiil hiicresinin mitokondriyal bozukluguna adefovirin neden
oldugu diistiniilmiistiir. Fanconi sendromu, proksimal tubdlun genel fonksiyonel
bozukluklar ile iligkili ¢esitli sendromlar1 temsil eder. Bu sendrom amino asit, glukoz,
iirik asit ve bikarbonat asit seviyelerinde bir artis ile goriiliir ve fosforun emilimi

bozulur(48).

Nefropati agisindan adefovire gore daha iistiin olan TDF oncelikle bir anti
HIV ilaci olarak gelistirilmistir. Tenofovir alafenamid (TAF), daha az renal ve kemik
toksisitesine sahip oral olarak kullanilan bir tenofovir on ilacidir. TAF, aktif
metaboliti, TDF'den daha verimli ve daha diisiik dozlarda hiicrelere hedeflemek igin
formiile edilir, boylece tenofovire sistemik maruziyeti azaltir. Kronik hepatit B
hastalarinda TAF, diisiik kemik ve renal toksisite ile TDF kadar etkili gériinmektedir.
TAF bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmedigi i¢in potansiyel
avantajlara sahiptir ve daha iyi guvenlik profili nedeniyle izleme daha az siklikla

yapilabilir.
2.13. Kronik Hepatit B Tedavisi:

KHB’de tedavinin amact viral replikasyonu baskilamak, HBeAg
serokonversiyonu saglamak, serum karaciger enzimlerini normallestirmek ve
histolojiyi 1iyilestirmek veya stabilize etmektir(11). Hastaligin progresyonuyla
olusabilecek siroz, karaciger yetmezligi, HSK gibi komplikasyonlarin Onlenerek
hastanin yasam Kkalitesini ve siiresini artirmak temel hedeftir(31). KHB infekte
hepatosit nukleusundaki cccDNA’nin persistansi nedeniyle tam olarak eradike
edilememektedir. Ayrica HBV genomu konak genomuna integre olarak onkogenezin
surmesine ve HSK gelisimine yol agabilmektedir(31). Kronik HBV icin tedavi
stratejileri tipik olarak pegile interferon (PeglFN) veya nikleozid/nikleotid
analoglarint igerir. Kronik hepatit B i¢in onaylanmis yedi tedavi ajan1 bulunmaktadir.
Bunlar: interferon-a (IFN-a), pegile edilmis IFN alfa-2a (PEG-IFN), lamivudin,
adefovir, entekavir, telbivudin ve tenofovirdir(11). Bu ilaglardan tenofovir, adefovir

niikleotid analogu iken lamivudin, telbivudin ve entekavir ise niikleozid analogudur.
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HBeAg pozitif ve negatif kronik hepatit B enfeksiyonunda tedaviye baslama

endikasyonu aynidir ve 3 kritere dayanmaktadir.

1)Serum HBV DNA duzeyi
2)Serum ALT dizeyi

3)Karaciger hastaliginin siddeti(49).
2.13.1. Siroz Olan Hastalarda Tedavi:

Kompanse siroz ve saptanabilir HBV DNA’ s1 olan, HBsAg pozitif/negatif
hastalar ALT diizeyleri normal olsa bile tedavi edilmelidir. Bu hastalarda siroz tanis1
klinikk ve laboratuvar/karaciger biyopsisi veya invazif olmayan fibroz o6l¢iim
yontemleri ile koyulabilir. Dekompanse siroz tanist olan hastalar acilen tedavi

edilmelidir ve bu hastalarda karaciger biyopsisi gerekmez(49).
2.13.2. Siroz Olmayan Hastalarda Tedavi:

HBYV DNA’s1 diizeyi >2000 IU/ml olan, ALT normalin {izerinde olan veya
ALT normal smirlarda olup 30 yas iizerinde olan, ileri karaciger hastaligi siiphesi
olusturacak bulgular1 olan hastalarin karaciger biyopsisi yapilmalidir. Karaciger
biyopsisinde Ishak skoruna gére HAI>6 olsn veya fibrozu>2 olan hastalara tedavi

verilmelidir(49).
2.13.3. Tiim Kronik Hepatit B Hastalar1 icin Tedavi Endikasyonlar

HBV DNA>20.000 IU/ml ve ALT>2xNUS olan hastalara karaciger biyopsisi
yapilmadan tedavi baglanmalidir(10).

HBeAg pozitif, 30 yas lizeri kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda yiksek
HBV DNA seviyesi saptanirsa ALT seviyesi normal olsa bile karaciger biyopsisine

gerek kalmadan tedavi baslanabilir(10).

HBeAg pozitif/negatif kronik HBV enfeksiyonu ve ailesinde HSK dykiisi

olan hastalar, tedavi endikasyon kriterlerini karsilamasalar bile tedavi edilebilir(10).

Yiiksek viremiye sahip gebelerde virlisiin anneden c¢ocuga bulagsmasinin
onlenmesi icin tedaviye baslanabilir. Immiinsiipresif tedavi alan hastalarda HBV

reaktivasyonunu onlemek icin tedavi verilebilir(10).
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Ulkemizde antiviral tedavi yillardir Sosyal Giivenlik Kurumu Genel Saglik
Sigortas1 Genel Miidiirliigii tarafindan hazirlanan Saglik Uygulama Tebligi (SUT)

Onerilerine uygun olarak planlanmaktadir.

Kilavuzda tedavi ve izlem endikasyonlari bu sekilde olmakla beraber
tilkemizde; biyopsi sarti aranmayan durumlar (PT> 3 sn, PLT < 80.000 /mm3, kanama
egilimini artiran hastaliklar, kronik bobrek yetmezligi, biyopsiye engel yer kaplayici
lezyonun varlig1, karaciger sirozu, gebelik, biyopsiye engel teskil edecek sekilde ciddi
yeti yitimine neden olan psikotik bozuklugu ve zeka geriligi olan hastalar) haricinde
ilk tedavi baslanacak tiim hastalar karaciger biyopsisi ile nekro-inflamatuar aktivite ve
Ozellikle de fibrozis agisindan degerlendirilmektedir. Karaciger histolojik
degerlendirmesinde HAI >6 veya Fibrozis >2 olacak sekilde tedavi kriterini

karsilayanlara tedavi baslanmaktadir(50).
2.13.4. KHB’de giincel SUT Kkriterleri:

1) HBV DNA >10.000 kopya/ml ve karaciger biyopsisinde HAI >6 veya

fibrozis >2 tedavi baslama kriterleridir.

2) ALT >2 NUS (normalin iist smir1), HBeAg negatif, HBV DNA <10’
kopya/ml veya HBeAg pozitif, HBV DNA <10° kopya/ml ise INF alfa veya PEGINF

alfa ile en fazla 48 hafta tedavi verilebilir.

3) Oral antiviral tedavisi alan olgularda negatif olan HBV DNA’nin
pozitiflesmesi veya HBV DNA’nin 10 kat yiikselmesi ile baska bir oral antiviral ajana

gecilebilir veya almakta olduklari tedaviye ikinci bir oral antiviral eklenebilir.

4) Lamivudin veya telbivudin tedavisinin 24. haftasinda HBV DNA 50 [U/ml

(300 kopya/ml) ve tizerinde ise diger antivirallere gegilebilir.

5) Tenofovir veya entekavir tedavisinin 48. haftasinda halen HBV DNA
pozitif olmas1 durumunda bu iki antiviral arasinda gegis yapilabilir veya bu iki antiviral

kombine edilebilir.

6) Adefovir tedavisinde kosul aranmaksizin tenofovir veya entekavire

gecilebilir.
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7) Karaciger sirozunda HBV DNA (+) olan hastalarda tedaviye
baslanilabilir.

8) Oral antiviral tedavi, HBsAg negatif ve AntiHBs pozitiflestikten sonra en
fazla 12 ay daha surdurdlir.

2.14. Kronik Hepatit B Enfeksiyonu Tedavisinde Kullamilan Antiviral
Ajanlar

Interferonlar(IFN)

Interferonlar; interferon alfa (o), beta (B), gama (y) olmak iizere 3’e ayrilir.
KHB tedavisinde kullanilmasi, 1991 yilinda FDA tarafindan onaylanan ilk ilag alfa
interferon’dur. IFN-a, viral enfeksiyona cevap olarak viicut tarafindan dogal olarak
uretilen bir veya daha fazla proteinin rekombinant versiyonudur. Bu proteinler
antiviral, antiproliferatif, imminomodulatér ve antifibrotik etkilere sahiptir. Son
veriler, IFN-a'nin, cccDNA'dan pregenomik RNA ve subgenomik RNA'nin
transkripsiyonunu azalttigini gostermektedir(39). IFN molekiliune polietilen glikol
polimerinin baglanmasiyla plazma yar1 6mrii daha uzun, yan etkisi daha az olan Peg-
IFN elde edilmistir. IFN’ ye yanit1 artiran faktorler; kadin cinsiyet, diisik HBV DNA

normalin iki katindan daha yiiksek aminotransferaz diizeyi, genotip A-B ve yastir(39).

HBV DNA 2000-20 000 IU/ml olan ve ALT diizeyi >2 NUS veya karaciger
biyopsisinde orta derecede inflamasyon ve fibrozu olan gen¢ hastalarda
onerilmektedir(31).

Peg-IFN subkutan enjeksiyon olarak uygulanir. Hastalar en az 12 ay boyunca
tedavi edilmelidir. HbeAg negatif hastaligi olanlarda tedavi siiresinin 24 aya

uzatilmasinin yanit oranini artiracagina dair kanitlar bulunmaktadir(39).

Tedavinin 6. ayinda, tedavi bitiminde, tedavi bitiminden 6 ay ve 12 ay sonra
HBV DNA<2000 iU/ml olmas: virolojik yanit olarak, tedavi bitiminden en az 12
sonraki HBV DNA<2000 IU/ml olmas1t kalici virolojik yanmit olarak
degerlendirilir(31).
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PEG IFN-a, dekompanse sirozda kontrendikedir ¢unku  sonraki
dekompansasyon ile hastalik aktivitesinin alevlenmesini artirabilir. Bununla birlikte

kompanse siroz hastalarinda kullanimi giivenli ve etkilidir(39).
Lamivudin(LAM):

1998 yilinda HBV tedavisi i¢in onay almistir. LAM, HBV infeksiyonu
tedavisinde uzun yillar ilk segenek olarak kullanilmistir. flacin diisiik genetik bariyeri
nedeniyle kolay diren¢ gelismektedir. Direng saptanan hastalarda karacigerin
histolojik iyilesmesi durmakta ve alevlenmeler goriilebilmektedir. Bu sorunlar
nedeniyle yeni ilaglar kullanima girmis ve tedavi yaklasimlar1 énemli degisiklikler
gecirmistir. Kisa siireli kullanimda LAM ile yiiksek bir yanit hiz1 elde edilirken, uzun
donemde Tirozin-Metionin-Aspartat-Aspartat (YMDD) mutasyonuna bagli olarak

biyokimyasal ve virolojik alevlenme gelisebilmektedir(31).

Konak enzimler tarafindan fosforile edilir ve trifosfat formunun DNA'ya
dahil edilmesi, HBV DNA sentezini onleyen erken zincir sonlandirmasina neden olur
ve bdylece viral replikasyon durdurulur. LAM 100 mg/giin oral olarak alinir. Kreatinin

Klirensi <50 ml/dk oldugunda doz ayarlanmasi gerekir(39).
Telbivudin

Telbivudin ya da L-deoksitimidin (LdT), timidinin L deoksi modifikasyonu
olan niikleozid analogu bir antiviraldir. Fosforilasyon sonrasi, aktif formu HBV-DNA
polimeraz tarafindan sentezlenen DNA zincirine katilabilmek i¢in timidin ile yarisir.
2006 yilinda A.B.D.’de kronik hepatit B hastalarinin tedavisinde ruhsat alarak
kullanima girmistir(51).

Telbivudin, hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif hastalarda
lamivudin'den daha gii¢lii oldugu gosterilen bir niikleosid analogudur. Telbivudinin
tanimlanamayan bir mekanizma ile bobrek fonksiyonunda hafif iyilesmeler sagladigi

bildirilmistir(52).

Lamivudin direngli kokenlerin, telbivudine de ¢apraz direng gosterdikleri
bilinmektedir. Giinliik onay alan dozu 600 mg’dir ve kreatinin klirensi<50 olan
hastalarda doz ayarlamas1 gereklidir. Iyi tolore edilir ve yan etki profili lamivudine

benzemektedir. En sik goriilen yan etkiler halsizlik, bas agrisi, farenjit ve karin
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agrisidir. Telbivudin igin 6nemli bir 6zellik preklinik toksikolojik testlerde embriyo
lizerine mutajenik ya da karsinojenik etkinligi oldugu saptanmamistir. Bu nedenle

gebelikte kullanimi agisindan B grubunda yer alan ilaglar i¢indedir(51).
Entekavir

Entekavir, ABD’ de 2005, Tiirkiye’ de ise 2007 yilinda ruhsat alarak KHB
tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. 2-deoksiguanozinin bir karbosiklik analogudur
ve konak hiicre seliiler kinazlar1 tarafindan 3 kez fosforillenerek aktif formu olan
entekavir trifosfat formuna doniisiir. Yarilanma 6mrii, lamivudine benzer olarak 15
saattir. ETV-TP, HBV replikasyonunu, diger niikleozid ya da niikleotit analoglarindan
farkli olarak, 3 ayr1 basamakta inhibe etmektedir. HBV nin ii¢ basamakli inhibisyonu,
HBV-DNA’nin yiiksek baskilanma oranlarint saglamis, in-vitro c¢alismalarda
entekavirin lamivudin ve adefovire oranla daha giiclii bir antiviral oldugu

gosterilmistir(51).

Lamivudin ve adefovirden farkli olarak selektif HBV inhibit6riidir; HIV ve
diger DNA viriislerine etkili degildir. Biyoyararlanimi c¢ok iyidir ancak gidalar

emilimini geciktirir bu sebeple a¢ karnina alinmalidir

Nikleozid-naif hastalar i¢in onaylanmis entekavir dozu oral olarak gunlik
0.5 mg ve LAM direngli hastalar i¢in oral olarak giinliik 1.0 mg'dir(6). Kreatinin

klirensi<50 olan hastalarda renal doz ayar1 yapilmalidir(39).
Tenofovir

Tenofovir disoproksil fumarat (TDF) 2001 yilindan itibaren HIV infeksiyonu
tedavisinde, 2008 yilindan itibaren de kronik hepatit B tedavisinde ilk se¢enek olarak
kullanilan yiiksek genetik bariyerli potent bir antiviral ilagtir(10)(6). Bir adenozin 50-
monofosfat analogu olan TDF, HBV-DNA polimeraz inhibe ederek viral genomun

replikasyonunu baskilar(53).

Ilag giivenligine iliskin olarak, bazi raporlar tenofovir alan hastalarm
nefrotoksisite gelistirebilecegini gostermektedir(54). Renal fonksiyonlarda degisiklik
ve osteomalasiye ilerleyebilen hipofosfatemi de olabilmektedir. TDF insanda
mitokondriyal DNA polimerazi inhibe eder, hiicresel antioksidan sistemi kullanir ve

bobrekte mitokondriyal zedelenmeye yol acar. Tubduler disfonksiyon bobrek hasarinin
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bir diger nedenidir. Literatiirde, TDF tedavisi sirasinda saptanan diger yan etkiler,
halsizlik, bulanti, kusma, karin agrisi, kas agrilari, bas agrisi, istahsizlik, ALT

yiiksekligi ve trombositopeni olarak bildirilmektedir(55).
TDF yerine entekavir veya TAF kullanma endikasyonlari;

1) 60 yas tizeri olmak

2) Kemik Hastaliklart: osteoporoz, fraktir Oykiisii, steroid veya kemik
dansitesini bozan ilag kullanima.

3) Renal Degisiklikler: eGFR<60 ml/dk, albuminiri(>30 mg /24 saat idrar),
hipofosfatemi(<2,5 mg/dl), hemodiyaliz(10).

Adefovir

Adefovir tiibiiler toksiteye neden oldugu bilinen nefrotoksik bir ilagtir ancak
daha once yapilan ¢calismalarda tavsiye edilen dozda kullanildiginda bobrek fonksiyon
bozukluguna yol a¢tig1 gosterilmemistir(56). Antiretroviral, revers transkriptaz
inhibitoriidiir. Adefovirin, perioral etkili prodrogu olan adefovir dipivoksil 2002°de
KHB tedavisinde lisans almis ikinci antiviral ilagtir. Revers transkriptazi ve DNA
polimerazi inhibe ederek HBV DNA zincirinin sonlanmasina neden olur. Yarilanma
stiresi 7,5 saat olup bdbrek yetersizliginde uzar. Direng gelisiminden sorumlu N236T
ve A181V olmak uzere iki mutasyon tanimlanmistir. Eriskin dozu 10 mg/giin’diir.

Alinis sekli a¢ veya tok fark etmez(57).

Yapilan caligmalarda tedavi siiresi uzadik¢a yanit oraminin da arttig
saptanmistir. HBeAg pozitif hastalarda 48 haftalik tedavi sonras1 %12-24 oraninda
HBeAg serokonversiyonu goriiliirken; 144 haftalik tedavi sonrasi %43 oraninda
HBeAg serokonversiyonu goruliir. Bir yillik tedavi sonunda saptanamayan HBV DNA
%20-22 olarak bildirilmistir. Yillara gore direng artis1 bes yillik sirasiyla; % 0, % 3, %
11, % 18 ve % 29 olarak bildirilmistir(6).

Tenofovir Alafenamid

2016 AASLD Hepatit B Kilavuzunun yaymlanmasindan bu yana, yetiskinlerde
KHB tedavisi i¢in tenofovir alafenamid (TAF) onaylanmistir. TAF, TDF gibi,
pregenomik RNA'nin HBV DNA'sina ters transkripsiyonunu inhibe eden bir niikleotid
analogudur.Tenofovir alafenamide (TAF), tenofovirin yeni bir 6n ilacidir. TDF' ye
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esdeger anti-HBV aktivitesine sahiptir, ancak bobrek ve kemik toksisitesi daha azdir.
Daha diisiik serum konsantrasyonu ve yiiksek hiicre i¢i konsantrasyonu nedeniyle

bobrek ve kemik komplikasyonlar1 agisindan TDF’ye gore yiiksek giivenlik profiline

sahiptir(12).

Tablo 2.7. Antiviral ilaglarin kullanim ve takibi (2).

Tlag Doz Gebelik Yan Etkiler Tedavi Izlemi
Kategorisi
Peg-IFN-2a | 180 C Grip benzeri | CBC, TSH (3 ayda 1)
mcg/hafta semptomlar, Yorgunluk,
Duygu durum
bozukluklari,Sitopeni,
Otoimmiin hastaliklar
Lamivudine | 100 mg/gin | C Pankreatit, Laktik asidoz | Klinik siiphe halinde
laktik asit ve amilaz
dizeyi
Telbivudin | 600 mg/gun B Kreatin kinaz | Semptom varsa kreatin
yukselmesi ve miyopati, | kinaz ve laktik asit
Laktik asidoz, Periferal | diizeyi
noropati
Entekavir 0,5-1 mg/gin | C Laktik asidoz Klinik siiphe halinde
laktik asit diizeyi
Adefovir 10 mg/giin C Akut Bobrek | Bazal kreatinin klirensi,
Yetmezligi, Fanconi | Renal yetmezlik riski
sendromu,  Nefrojenik | varsa en azindan yillik
diyabetes kreatinin klirensi,serum
insipitus,Laktik asidoz fosfor ve idrar protein ve
glukoz diizeyi, osteopeni
riski olan veya fraktir
bulunan hastalarda
kemik mineral
yogunlugu, Laktik asit
dizeyi
Tenofovir 300 mg/gin | B Nefropati, Fanconi | Adefovir ile ayni
sendromu, osteomalazi, | protokol izlenir
Laktik asidoz
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2.15. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Tedavi Takibi

Nukleoz(t)id analogu kullanan olgularda tedavi slresince Ucer ay arayla ALT
takibi yapilmalidir. HBV DNA dizeyleri her 3-6 ayda bir bakilmalidir. Tedavi
kesildikten sonra ilk ¢ ay boyunca ayda bir ALT ve 3 ayda HBV DNA 6l¢imi
yapilabilir. 3. aydan sonra 3-6 ay arayla ALT, 6 ay arayla HBV DNA 0&l¢cimi
yapilabilir. Bir baska deyisle 3 ayda bir biyokimyasal, 6 ayda bir serolojik olarak
yapilmalidir. Ayrica 6-12 ayda bir AST ve AFP 6l¢timii yapilmalidir(58).

Bir nlkleozid/niikleotid analogu kullanildiginda, antiviral etkinlikleri, ilag
direnci i¢in diistik egilim ve giivenlik profilleri bakimindan entekavir veya tenofovir

tercih edilir.

2.16. KHB Enfeksiyonu Tedavi Takibinde Renal Fonksiyonlarin

Degerlendirilmesi

Antiviral ajanlarin bobrek fonksiyonlar1 iizerindeki olumsuz etkisi KHB
hastalarinda dikkat edilmesi gereken 6nemli bir konudur(56). Niikleoz(t)id analoglari,
bobrek tiibiiler hasari, apoptoz ve mitokondriyal toksisite gibi ¢esitli mekanizmalar
yoluyla bobrek toksisitesine neden olabilir(59). Bobrek fonksiyon bozuklugu olan
hastalarda nikleosid / niikleotit analogunun dozu azaltilmalidir. Tablo 5° de KBH
tedavisinde kullanilan ilaglarin kreatinin klirensine goére ayarlanmis dozlar

gosterilmistir(12).
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Tablo 2.8. KHB tedavisinde niikleoz(t)id analoglarimin(NA) dozlarmin kreatinin

Klirensine gore ayarlanmasi(12).

Kreatinin Klirensi (ml/dk/1,73 m?)

Tavsiye Edilen Oral Doz

Entekavir (ETV, niikleozid analogu)

NA naif

>50 0,5 mg/giin
30-49 0,25 mg/giin veya 0,5 mg/48 saat
10-29 0,15 mg/giin veya 0,5 mg/72 saat

<10 veya hemodiyaliz veya sirekli ambulatuvar

periton diyalizi

0,05 mg/giin veya 0,5 mg/hafta

Lamivudin Direngli

>50 1 mg/giin
30-49 0,5 mg/giin veya 1 mg/48 saat
10-29 0,3 mg/giin veya 1 mg/72 saat

<10 veya hemodiyaliz veya sirekli ambulatuvar
periton diyalizi

0,1 mg/giin veya 1 mg/hafta

Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF, niikleotid Analogu)

>50 300 mg/gun
30-49 300 mg/48 saat
10-29 300 mg/72-96 saat

<10 ve hemodiyaliz ile takipli

300 mg/hafta veya totalde yaklasik 12 saatlik

diyalizden sonra

<10 ve diyalizsiz takip

Yetersiz veri, 6neri yok

Surekli ambulatuvar periton diyalizi

Yetersiz veri, 6neri yok

Tenofovir Alafenamid (TAF, niikleotid analogu)

>15 25 mg/giin

<15 veya son donem bobrek hastaligi veya | Yetersiz veri, 6neri yok

diyaliz

Lamivudin (LAM, niikleosid analogu)

>50 100mg/gin

30-49 [k doz 100 mg sonra 50 mg/giin
15-29 [k doz 100 mg sonra 25 mg/giin
5-14 [k doz 35 mg sonra 15 mg/giin

<5 veya hemodiyaliz veya siirekli ambulatuvar

periton diyalizi

[k doz 35 mg sonra 10 mg/giin
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Adefovir Dipivoksil (niikleotid analogu)

>50 10 mg/giin

30-49 10 mg/48 saat

10-29 10 mg/72 saat

<10 ve hemodiyaliz almryor Yetersiz veri, neri yok
Hemodiyalize giriyor 10 mg/hafta

Siirekli ambulatuvar periton diyalizi Yetersiz veri, 6neri yok
Telbivudin (LdT, niikleozid analogu)

>50 600 mg/gin

30-49 600 mg/48 saat

10-29 (hemodiyalize girmiyor) 600 mg/72 saat
Hemodiyaliz 600 mg/96 saat

surekli ambulatuvar periton diyalizi Yetersiz veri, 0neri yok

Tenofovir kullanilacaksa TAF, TDF’ ye tercih edilir ¢iinkii TAF’ 1n bébrek
toksisite riski daha diisiiktir ve eGFR>15 ml/dk/1,73 m? oldugunda rahatlikla
kullanilabilir(60). EASLD, eGFR<60 olan hastalarda, poretinirisi olan hastalarda ve
hemodiyaliz hastalarinda TDF yerine ETV (veya TAF) kullanilmasini 6nermistir(10).
Bununla birlikte AASLD, bobrek giivenligi konusunda TDF ile ETV arasinda bir bir
tercih olmadigini bildirmistir(12).

2.17. Nukleozid Kesilme Kriterleri

NA ile tedaviye baslanan HBeAg pozitif/HBsAg pozitif hastalarin 5-8 yillik
takiplerinde HBsAg kaybi ve anti HBs pozitifligi ile gergeklesen serokonversiyon
%10-12 olarak gorulir. HBeAg® nin negatif oldugu olgularda HBsAg
serokonversiyonu ise yaklasik %2 olarak gerceklesir. Su durumlarda NA tedavisi

kesilebilir

= HBsAg’ si pozitif hastalarin takibinde HBsAg kayb1 gerceklesmesine karsin
Anti HBs olusmadiysa tedaviye devam edilir. Bu hastalarda anti HBs de
pozitiflestikten sonra tedaviye 1 yil daha devam edildikten sonra tedavi

kesilebilir.
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» Siroz olmayan hastalarda HBeAg’ si pozitif hastalarda HBeAg
serokonversiyonu ger¢eklesince veya 12 aylik tedaviden sonra serumda HBV
DNA tespit edilmezse,

» Siroz olmayan hastalarda HBeAg’ si negatif hastalarda en az 3 yil boyunca

virolojik baskilanma saptanirsa tedavi kesilebilir.

Antiviral tedavi kesilen hastalar ilk 1 yil 3-4 ayda bir daha sonra 6-12 aylik
periyotlarla takip edilmelidir. Ilk y1l her takipte karaciger fonksiyon testleri, hepatit
serolojileri ve HBV DNA bakilmalidir. Daha sonraki takiplerde karaciger fonksiyon
testleri ve hepatit serolojik testleri 6 ayda bir ¢alisilmali, HBV DNA diizeyi yilda bir
kez kontrol edilmelidir(10).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Sivas Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dali’ nda yiiriitiilmiistir. Calismamiz igin
Cumhuriyet Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul baskanligindan 04.07.2019 tarih ve
2019-07/48 sayili karar ile izin alimmistir. Calisma, Diinya Tip Birligi Helsinki
Bildirgesi esaslarina uyularak yapilmistir. Calismamiz  i¢in mali destek

kullanilmamustir.
3.1. Hastalarin Cahsmaya Alinma Kriterleri

Retrospektif olarak planlanan c¢aligmaya Ocak 2008- Ocak 2018 yillart
arasinda Sivas Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Klinik ve poliklinigi’ nde takip edilen ve edilmekte olan
hastalardan; karaciger biyopisisi yapilan, 18 yas iistii, daha 6nce herhangi bir antiviral
tedavi almayan, yapilan degerlendirme sonucu KHB tanisi ile tenofovir ve entekavir
baglanan ve en az 24 ay tedavi alan hastalar dahil edildi. Kronik HBV enfeksiyonu
olarak en az 6 ay siireyle HBsAg pozitifligi olan olgulardan serum HBV DNA
pozitifligi olanlar kabul edildi.

3.2. Hastalarin Calismaya Aliinmama Kriterleri
1) Herhangi bir viral koenfeksiyonu olan hastalar(HIV, HCV, HDV)

2) Otoimmiin hepatit olan, dekompanse karaciger hastaligi olan, tani1 aninda
HCC olan hastalar

3) Malignitesi olan hastalar, immunsipresif hastalar
4) GFR<30 ml/dk olan hastalar

5) Takiplerine diizenli olarak gelmeyen hastalar

6) 18 yas alt1 hastalar

7) Diyabetes mellitus ve hipertansiyonu olan hastalar
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3.3. Degerlendirmeye Alinan Degiskenler

Yas, cinsiyet,

HBeAg ve HBsAg durumu,tedavi Oncesi karaciger

biyopsisinde ISHAK ve fibrozis skoru, serum kreatinin, ALT, serum HBV DNA

dizeyleri, tedavide kullanilan ilag, tedavi yaniti degerlendirildi.

3.4. Tedaviye Yamitin Degerlendirilmesi

Olgularda nukleo(t)zid tedavisine virolojik yanit entekavir veya tenofovir

tedavisi sirasinda polimeraz zincir yontemiyle (PZR) HBV DNA negatiflesmesi olarak

kabul edildi. HBV DNA<20 IU/MIL viral siipresyon olarak degerlendirildi.

Tablo 3.1. KHB’de tedaviye yanit i¢in kullanilan tanimlar(61).

Yanit

Tanim

Primer yanitsizlik

Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde <1 log

1U/ml azalma olmasidir.

Kismi virolojik yanit

Nikleo(t)zid tedavisi alanlarda tedavinin 24. Haftasinda*
HBV DNA diizeyinde >1 log IU/ml azalma olmas1 fakat

real-time PCR ile saptanabilir diizeyde olmasidir

Virolojik yanit Interferon tedavisi alanlarda tedavinin 24. haftasinda HBV
DNA diizeyinin <2000 IU/ml olmasi, Niikleo(t)zid tedavisi
alanlarda ise tedavinin 48. haftasinda HBV DNA’nin real
time PCR ile saptanamayacak diizeye inmesidir

Serolojik yanit HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun
olmasidir.

Biyokimyasal yanit | Serum ALT diizeyinin normal araliga gerilemesidir.

Histolojik yanit Fibrozis skorunda kotiilesme olmaksizin nekroinflamatuar

aktivite skorunda en az iki puan diizelme olmasidir.

*EASLD kilavuzunda bu siire 1 y1l olarak alinmistir
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3.5. Tanimlar

Virolojik yanit saptanamayan serum HBV DNA olarak tanimlandi. Serolojik
yanmit HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasi olarak
tanimlandi.Biyokimyasal yanit ise serum ALT diizeyinin 40 U/I’ nin altina gerilemesi
olarak tanimlandi(10). Tam virolojik yanit HBV DNA stipresyonu ile birlikte HBsAg
serokonversiyonu olarak tanimlandi.

KDIGO kilavuzunun Akut Bobrek Hasar1 (ABH) kriterlerine gore; renal
fonksiyonlarin bozulmasina katkida bulunan belirgin baska faktorler bulunmadan
serum kreatinin dlzeyinde bazale gore 0.3 mg/dl veya %50-%99’1uk artis risk olarak,
serum kreatinin duzeyinde bazale goére %100-%199° luk artis hasar olarak
tanimlandi(62).

Tahmini glomeriiler filtrasyon hizi (eGFR), MDRD (Modification of Diet in

Renal Disease Study) formiilii kullanilarak hesaplandi

Tablo 3.2. KHB’ de direng¢ tanimlamalari

Tamm Ozellik

Virolojik Kirilma Antiviral tedavi alan olgularda, virolojik
yanit sonrasi, HBV DNA diizeyinde >1
log (10 kat) IU/ml artig olmas1 veya PCR
ile negatif olan HBV DNA’nin
pozitiflesmesi.

Genotipik Direng Niikloez(t)id analoglarina kars1 direng ile
ilgili mutasyonlarin saptanmasi

Fenotipik Direng Saptanan mutasyonla birlikte tedavide
kullanilan niikleoz(t)id analoguna karsi
duyarliligin azaldiginin in-vitro
gosterilmesi
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3.6. Verilerin Toplanmasi

Sivas Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Gastroenteroloji Klinik ve Poliklinigi’ ne Ocak 2008-Ocak 2018 tarihleri
arasinda basvuran hastalarin dosyalar1 arsivden ve hastane otomosyon sistemi olan
SISOFT programi iizerinden tarandi. Antiviral tedavi 6ncesi ve tedavi siiresince
calisilmis olan ALT, Kreatinin, eGFR, hepatit B serolojik testleri (HBsAg, Anti HBs,
HBeAg, Anti HBe, Anti HBc, HBV DNA) retrospektif olarak incelendi.

Karaciger ve bobrek fonksiyon testlerinin Sivas Cumhuriyet Universitesi
Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi Biyokimya Laboratuvar’ nda
standart ticari kitler ve spektrofotometrik yontem ile olgiildiigii goriildii. Hepatit
gostergelerinin ( HBsAg, Anti HBS, HBeAg, Anti HBe, Anti HBc, Anti HDV) Gglincu
kusak enzim “immiinoassay (EIA) yontemiyle 6l¢iildiigi, HBV DNA seviyesinin ise
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi (Abbott Real Time HBV;
Abbott Laboratories, Germany) ile ¢alisildig1 goriildii.

Hastalarin Karaciger biyopsileri Sivas Cumbhuriyet Universitesi Saglik
Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi Patoloji Laboratuvar’ nda incelendi.

Fibroz ve HAI leri kayit altina alinds.

Tedavi baglangicinda sirotik ve sirotik olmayan hastalar belirlendi. Siroz tanisi
splenomegali, trombositopeni, assit veya varis gibi klinik dzelliklerin yani sira sirozu

g0steren tekrarlanan ultrason bulgularina gére kondu.
3.7. istatiksel Analiz

Bu ¢alismada Ocak 2008- Ocak 2018 tarihleri arasinda Sivas Cumbhuriyet
Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji
Klinik ve Poliklinigi’ nde takip edilmis ve edilmekte olan, HBSAQ’ si pozitif olan,
karaciger biyopsisi yapilarak entekavir ve tenofovir baglatilan hastalar tam sayim
yontemi ile uygulamaya dahil edilmistir. Uygulamada kullanilan yontemler degisken
oOlgeklerinin kategorik olup olmamasina gore belirlenmektedir. Ayrica parametrik olan
degiskenlerde Kolmogorov-Smirnov Z testi ile normallik sinamasi yapilarak uygun
test grubu secilmistir. Normallik testine gore anlamli olan degiskenlerin ikili grup

karsilastirmalarinda Mann-Whitney U testi, ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda
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ise Kruskal-Wallis H testi kullanilmigtir. Ayrica zamana gore degisimin arandigi
durumlarda ikili grup karsilagtirmalarinda Wilcoxon Rank testi, ikiden fazla grubun
karsilastirilmasinda ise Friedman F testi kullanilmistir. Normallik testinin anlamli
olmadig1 degiskenlerin ikili grup karsilastirmalarinda Student (Bagimsiz Orneklem) t
testi, ikiden fazla grubun karsilagtirilmasinda ise ANOVA testi kullanilmistir. Ayrica
zamana gore degisimin arandig1 durumlarda ikili grup karsilastirmalarinda Bagimli
Orneklem t testi, ikiden fazla grubun karsilastirilmasinda ise tekrardan ANOVA testi
kullamilmistir.  Kategorik  degiskenlerin  karsilastirnlmasinda  Ki-Kare  testi
uygulanmistir. Yapilan tiim testler %95 giiven seviyesinde incelenmistir. Testlerin

uygulanmasinda SPSS 22.0 paket programindan faydalanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza Ocak 2008-Ocak 2018 tarihleri arasinda Sivas Cumhuriyet
Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Ana
Bilim Dali Gastroenteroloji Klinigi ve Polikliniginde takip edilen Kronik Hepatit B
tanisi ile karaciger biyopsisi yapilan 304 hastadan tenofovir disoproksil fumarat
(TDF) ve entekavir (ETV) baslanan 102 hasta alindi. TDF baslanan 80 hasta varken
22 hastaya da ETV baslanmisti. Calisma dis1 birakilan hastalardan 92’ si HBeAg
negatif HBV enfeksiyonu, 28° si HBeAg pozitif HBV enfeksiyonu olarak
degerlendirildi ve bu hastalarm yapilan karaciger biyopsisinde diisiik fibrozis ve HAI
skorlar1 tespit edildiginden SUT kriterlerini karsilamadigi i¢in tedavi baglanmamus,
takibe alinmiglardi. 18 hastanin karaciger dis1 malignitesi ve 17 hastanin tan1 aninda
hepatoseluler karsinomu (HSK) mevcuttu. 2 hasta HDV koenfeksiyonu , 1 hasta HCV
koenfeksiyonu ve 1 hasta otoimmiin hepatit oldugu icin ¢alismada kapsam dist
tutuldular. KHB ile tedavi baslanan 43 hasta ise takipleri diizenli yapilmadig1 i¢in
calismaya dahil edilmediler.

Calismada Taranan Hasta
(n=304)

Calisma Dis1 Birakilan Hasta
(n=202)

Calismaya Dahil Edilen Hasta

(n=102)
v v
Tenofovir Alan Hasta Entekavir Alan Hasta
(n=80) (n=22)
HBeAg Pozitif HBeAg Negatif HBeAg Pozitif HBeAg Negatif

(n=23) (n=57) (n=8) (n=14)
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Sekil 4.1 Calismaya alinan hastalarin aldiklar1 antiviral tedavi ve HBeAg

durumlarina goére analizi
4.1. Demografik Veriler:

Tablo 4.1.” de calismamiza alinan hastalarin yas, cinsiyet ve HBeAg

durumlarina gore dagilimi gosterilmistir.

Calismaya alinan 102 hastanin 72” si erkek (%70.6), 30’ u kadind1 (%29.4).
Tim hastalarin yas ortalamasi 45.89 + 14.02 yil iken erkek hastalarin yas ortalamasi
46.6 +14.1 yil ve kadinlarin yas ortalamas1 44.2 + 13.7 yil idi. Erkek ve kadin

hastalarin ortalama yaglar1 arasindaki istatiksel anlamli fark yoktu (p=0.43).

TDF tedavisi alan hastalarin yas ortalamasi 46.64 + 13.49 yil iken ETV
tedavisi alan hastalarin yas ortalamasi 43.18 + 15.82 yil idi. TDF ve ETV tedavisi alan

hastalar arasinda yas ortalamasi agisindan istatiksel anlamli fark yoktu (p=0.308).

TDF tedavisi alan hastalarin 55 ‘i erkek (%68.8), 25’ i kadind1 (%31.2). ETV
tedavisi alan hastalarin 17” si erkek (%77.3), 5° i kadind1 (%22.7). TDF ve ETV
tedavisi alan hastalar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan istatiksel anlamli fark yoktu
(p=0.437).

Calismaya alman hastalarin 31’ inin HBeAg’ si pozitifken 71 hastanin
HBeAg’ si negatifti. HBeAg pozitif olan hastalardan 20’ si erkek (%64.5) 1171
kadind1 (%35.5). HBeAg’ si negatif olan hastalardan 52” si erkek(%70.6), 19’ u
kadind1 (%29.4). HBeAg pozitif ve negatif olan gruplar arasinda cinsiyet agisindan
istatiksel anlamli fark yoktu (p=0.374).

HBeAg pozitif olan hastalarin yas ortalamasi 37.48 = 13.48 y1l iken HBeAg
negatif olan hastalarin yas ortalamasi1 49.56 + 12.67 idi. HBeAg pozitif ve negatif olan
hastalarin yas ortalamasi arasindaki istatiksel anlamli fark vardi ve HBeAg pozitif olan

hastalarin yas ortalamasi daha diisiiktii (p=0.001).
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Tum Hastalar | Tenofovir Entekavir p
(n=102) (n=80) (n=22)
Yas ortalamas1 | 45.89 + 14.02 | 46.64 + 13,49 43.18 +15.82 | 0.308
Cinsiyet
Erkek(n, %) | 72 (%70.6) 55 (%68.8) 17 (%77.3) 0.437
Kadin(n, %) | 30 (%29.4) 25(%31.2) 5 (%22.7)
HBeAg
Pozitif (n, %) | 31 23 (%74.2) 8 (%25.8) 0.492
Negatif(n, %) | 71 57 (%80.3) 14 (%19.7)

Calismaya alinan hastalardan HBeAg pozitif olup TDF tedavisi alan 23

hastanin 14’ i erkek, 9” u kadind1 ve HBeAg pozitif olup ETV tedavisi alan 8 hastanin

6’ s1 erkek, 2’ si kadindi. HBeAg negatif olup TDF tedavisi alan 57 hastanin 41’ i

erkek, 16° s1 kadindi ve HBeAg negatif olup ETV tedavisi alan 14 hastanin 11° i

erkek, 4’ i kadind1. Gruplar arasinda kadin erkek dagilimi agisindan istatiksel anlamli

fark yoktu (p=0.659). Ancak tiim gruplarda erkek sayisinin fazla olmasi dikkat

cekmistir.

Sekil 4.2.” de ¢aligmamiza alinan hastalarin cinsiyet dagilimi gosterilmistir.
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Sekil 4.2. HBeAg durumlarma gore tenofovir ve entekavir tedavisi alan

gruplarin cinsiyet dagilimi
4.2. Hastalarin Tedavi Oncesi Histopatolojik Ozellikleri

Calismamiza alinan hastalarin tamamina tedavi oncesi karaciger biyopsisi
yapilmistr. Sivas Cumhuriyet Universitesi Saglik Hizmetleri Uygulama ve Arastirma
Hastanesi Patoloji Laboratuvar’ nda ISHAK skorlama sistemi kullanilarak hastalarin
karaciger biyopsi 6rnekleri incelenmisti. Tiim hastalarin ortalama fibréz skoru 2.21 +
1.40 idi. TDF tedavisi alan hastalarin ortalama fibrozis skoru 2.25+1.49 iken ETV
tedavisi alan hastalarin ortalama fibrozis skoru 2.05+1.32 idi. TDF ve ETV tedavisi
alan hastalarda tedavi 6ncesi fibrozis skoru agisindan aralarinda anlamli istatiksel fark
yoktu (p=0.555).

TUm hastalarin ortalama HAI skoru 7.12 + 2.03 idi. TDF tedavisi alan
hastalarin ortalama HAI skoru 7.11 + 2.18 iken ETV tedavisi alan hastalarin ortalama
HAI skoru 7.14 + 1.19 idi. TDF ve ETV tedavisi alan hasta gruplarinda ortalama HAI
skoru agisindan aralarinda anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.730).

Tablo 4.2.° de hastalarin ortalama fibroz ve HAI skorlari ve siroz olan
hastalarin dagilimi gosterilmistir. ki grup arasinda sirotik olmalar1 agisindan istatiksel

fark 6nemsizdi (p=0.307).
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Tablo 4.2. Hasta gruplarinin histopatolojik degerlendirilmesi

Tum Hastalar | Tenofovir Entekavir p
(n=102) (n=80) (n=22)
Fibroz skoru |2.21+1.4 2.25%1,49 2.25+1.49 p=0.555
HAI 7.12+2.03 7.14+1.19 7.11+2.18 p=0.730
Sirotik (n, %) | 22 19 (%23.75) 3 (%13.6) p=0.307

4.3 Hasta Bulgularmn Istatiksel Analizi
Tenofovir ve Entekavir Tedavisi Alan Hastalarin ALT Ortalamalar:

Tablo 4.3 de belirtildigi lizere TDF tedavisi alan hastalarin baglangicta ALT
ortalamasi 115.39+125.58 ve ortanca degeri 66.50 (5-664) U/L idi. ETV tedavisi alan
hastalarin baglangicta ALT ortalamast ve ortanca degeri siras1 ile 100.27 + 79.57
U/Lve 79.50 (13-326) U/L idi. Her iki grup arasinda baslangic ALT ortalamasi
acisindan anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.858).

TDF tedavisi alan hastalarin 6. ayda ALT ortalamasi 36.01 + 36.66 U/L ve
ortanca degeri 28 (2-284) U/L iken ETV tedavisi alan hastalarin ALT ortalamasi ve
ortanca degerleri sirasiyla 37.73 + 28.13 U/L ve 26.50 (9-123) U/L idi. Iki grup
arasindaki anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.580).

TDF tedavisi alan hastalarin 12. ayda ALT ortalama ve ortanca degerleri sirasi
ile 34.51 + 38.91 U/L ve 26 (3-331) U/L idi. ETV tedavisi alan hastalarin 12. ayda
ALT ortalama ve ortanca degerleri sirasi ile 30 £ 17.98 U/L ve 26 (8-79) U/L idi. Her
iki grup arasinda anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.798).

TDF tedavisi alan hastalarin 24. ayda ALT ortalama ve ortanca degerleri sirasi
ile 31.66 + 50.90 U/L ve 23 (1-468) U/L idi. ETV tedavisi alan hastalarin 24. ayda
ALT ortalama ve ortanca degerleri siras1 ile 26.55 + 15.92 U/L ve 22 (8-67) U/L idi.
Her iki grup arasinda anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.552).
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TDF ve ETV tedavisi alan her iki grubun da baslangig ile 24. ay ALT ortalama
ve ortanca degerleri karsilagtirildiginda ortalama ALT degerlerinin normale geriledigi
goruldi ve gruplarin kendi iginde ortalama ALT degerlerinin zamanla degisimi

arasinda istatiksel anlamli fark vardi. (p<0.001).

Tenofovir ve entekavir tedavisi alan hastalarin ortalama ve ortanca ALT

degerlerinin zamanla degisimi tablo 4.3.” de gOsterilmistir.

Tablo 4.3. Tenofovir ve entekavir tedavisi alan hastalarm ALT ortalama ve

ortanca degerlerinin zamanla degisimi

ALT(U/L) Tenofovir Entekavir p
(n=80) (n=22)

Baslangic
ortalama 115.39 + 125.58 100.27 £ 79.57 0.858
ortanca 66.5 79.5

6. ay
ortalama 36.01 + 36.66 37.73+£28.13 0.580
ortanca 28 26.5

12. ay
ortalama 34.51 +38.91 30+17,98 0.798
ortanca 26 26

24. ay
ortalama 31.66 +50.90 26.55 + 15.92 0.552
ortanca 23 22
p<0.05 6nemli

Tablo 4.4.” de belirtildigi tizere TDF ve ETV tedavisi alan hastalar HBeAg
durumlara gore karsilastirildiginda baslangigta HBeAg pozitif olup TDF ve ETV
tedavisi alan hastalarda ortalama ve ortanca ALT degerleri siras1 ile 127.04 + 137.63
U/L ve 85 U/L & 139.88 + 61.06 U/L ve 133,50 U/L idi. HBeAg negatif olup TDF ve

ETV tedavisi alan hastalarda baglangicta ortalama ve ortanca ALT degerleri sirasi ile
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110.68 + 121.36 U/L ve 60 U/L & 77.64 = 81.88 U/L ve 56 U/L idi.Gruplar arasinda
anlamli istatiksel fark vardi (p=0.041). HBeAg pozitif gruplarda daha ylksek ALT

ortanca degerleri vardi.

TDF ve ETV tedavisi alan hastalar HBeAg durumlarina gore
karsilastirildiginda 6. ayda HBeAg pozitif olup TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda
ortalama ve ortanca ALT degerleri sirasiile 33.74 £ 14.79 U/L ve 32 U/L & 53 £ 35.94
U/L ve 42 U/L idi. HBeAg negatif olup TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda 6. ayda
ortalama ve ortanca ALT degerleri sirasi ile 36.93 + 42.51 U/L ve 28 U/L & 25.86 +
17.16 U/L ve 21 U/L idi.Gruplar arasinda anlamli istatiksel fark vardi (p=0.035).
HBeAg pozitif gruplarda daha yiiksek ALT ortanca degerleri vardi.

TDF ve ETV tedavisi alan hastalar HBeAg durumlarina gore
karsilastirildiginda 12. ayda HBeAg pozitif olup TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda
ortalama ve ortanca ALT degerleri sirasi ile 28.96 + 12.10 U/L ve 29 U/L & 44.50 %
21.94 U/L ve 37 U/L idi. HBeAg negatif olup TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda
12. ayda ortalama ve ortanca ALT degerleri siras1 ile 36.75 + 45.40 U/L ve 25 U/L &
21.71 £ 7.74 U/L ve 22 U/L idi.Gruplar arasinda anlamli istatiksel fark vardi
(p=0.047). HBeAg pozitif gruplarda daha yiiksek ALT ortanca degerleri vardi.

TDF ve ETV tedavisi alan hastalar HBeAg durumlarina gore
karsilastirildiginda 24. ayda HBeAg pozitif olup TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda
ortalama ve ortanca ALT degerleri sirasi1 ile 28.70 + 13.17 U/L ve 27 U/L & 40.88 +
17.40 U/L ve 39 U/L idi. HBeAg negatif olup TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda
24. ayda ortalama ve ortanca ALT degerleri sirasi ile 32.86 + 59.85 U/L ve 23 U/L &
18.36 £ 6.90 U/L ve 18 U/L idi. Gruplar arasinda 24. Ayda anlamli istatiksel fark vardi
(p=0.003). HBeAg pozitif gruplarda daha yiiksek ALT ortanca degerleri vardi.

Tablo 4.4. de hastalarin HBeAg durumlarina goére aldigi antiviral tedavi

gruplarinin ALT ortalamalarinin zamanla degisimi gosterilmistir.
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Tablo 4.4. HBeAg durumlarina gére ALT ortalama degerlerinin zamanla

degisimi
HBeAg Pozitif HBeAg Negatif
ALT (U/L) | Tenofovir Entekavir Tenofovir Entekavir | p
(n=23) (n=8) (n=57) (n=14)
Baslangic
ortalama 127.04 + 137.63 | 139.88 £ 61.06 | 110.68+121.36 | 77.64 +81.88 | 0.041*
ortanca 85 133,50 60 56
6. ay
ortalama 33.74 £ 14.79 53 + 35.94 36.93+4251 | 25.86+17.16 | 0.035*
ortanca 32 42 28 21
12. ay
ortalama 28.96 + 12.10 4450+21.94 | 36.75+4540 |21.71+7.74 | 0.047*
ortanca 29 37 25 22
24. ay
ortalama 28.70 £ 13.17 40.88+17.40 | 32.86+59.85 | 18.36+6.90 | 0.003*
ortanca 27 39 23 18

*p<0,05 6nemli.

Biyokimyasal Yanit:

Biyokimyasal yanit ALT<40 UI/L olarak degerlendirildi(10).

Tablo 4.5.” de gosterildigi tizere TDF tedavisi baglanan hastalardan 20’ sinin
(%25) ve ETV tedavisi baslanan hastalardan 6’ sinin (%27.3) baslangigta ALT diizeyi

40’ m altinda yani normal sinirlarda idi. iki grup arasinda baslangigta ALT’ si normal

hastalarin oranlar1 agisindan anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.828).

TDF tedavisi alan 62 hastanin (%77.5), ETV tedavisi alan 17 hastanin

(%77.3) ALT’ si 6. ayin sonunda normal sinilarda idi. ki grup arasindaki ALT

normallesme oranlar1 agisindan anlaml istatiksel fark yoktu (p=0.983).
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12 aym sonunda TDF tedavisi alan 67 hastanin (%83.75), ETV tedavisi alan
19 hastanin (%86.4) ALT’ si normal sinirlara gelmisti ve bu iki grup arasinda anlamli

istatiksel fark yoktu (p=0.765).

24. ayda TDF tedavisi alan 71 hastanin (%88.75), ETV tedavisi alan 18
hastanin (%81.8) ALT’ si normal simirlardaydi ve her iki grup arasinda anlamli

istatiksel fark yoktu (p=0.388).

TDF ve ETV tedavisi alan hastalarin ALT normallesme oranlarinin

karsilastirilmasi tablo 4.5.” de gosterildi.

Tablo 4.5. Tenofovir ve entekavir tedavisi alan hastalarin ALT normallesme

oranlarinin zamanla degisimi

ALT Tenofovir Entekavir p
Normallesme (n=80) (n=22)

(n, %)

Baglangig 20 (%25) 6 (%27.3) 0.828
6. ay 62 (%77.5) 17 (%77.3) 0.983
12. ay 67 (%83.75) 19 (%86.4) 0.765
24. ay 71 (%88.75) 18 (%81.8) 0.388

Tablo 4.6." da belirtildigi lizere hastalar1 HBeAg durumlar1 ve aldiklar
antiviral tedaviye gore gruplara ayirdigimizda baslangigta HBeAg pozitif olup TDF ve
ETV tedavisi alan hastalarda ALT normallesme oranlari sirasi ile %13 & %0 idi.
HBeAg negatif olup TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda baslangicta ALT
normallesme oranlari sirast ile %29.8 & %42.9 idi. Gruplar arasinda anlaml istatiksel

fark yoktu (p=0.06).
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Hastalar HBeAg durumlarma gore karsilastirildiginda 6. ayda HBeAg® si
pozitif olup TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda ALT normallesme oranlari sirasi ile
%73.9 & %50 idi. HBeAg’ si negatif olup TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda
baslangicta ALT normallesme oranlar1 sirasi ile %78.9 & %92.9 idi. Gruplar arasinda
anlaml1 istatiksel fark yoktu (p=0.133).

Hastalar HBeAg durumlarina gore karsilagtirildiginda 12. ayda HBeAg’ si
pozitif olup TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda ALT normallesme oranlar1 sirasi ile
%87 & %62.5 idi. HBeAg’ si negatif olup TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda
baslangi¢cta ALT normallesme oranlari sirast ile %82.5 & %100 idi. Gruplar arasinda
anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.124).

Hastalar HBeAg durumlarina gore karsilastirildiginda 24. ayda HBeAg’ si
pozitif olup TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda ALT normallesme oranlari sirast ile
%87 & %50 idi. HBeAg’ si negatif olup TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda
baslangicta ALT normallesme oranlari sirast ile %89.5 & %100 idi. Gruplar arasinda
anlamli istatiksel fark vardi (p=0.006). Bu farklilik HBeAg pozitif olup entekavir alan
gruptan kaynaklamig olup hasta sayisinin bu grupta ¢ok az olmasi da istatistigi

etkileyen bir faktor olarak dikkat cekti.

Tablo 4.6.° de hastalarin HBeAg durumlarina gore aldigi antiviral tedavi

gruplarinda ALT normallesmesinin aylara gére oran1 gosterilmistir.
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Tablo 4.6. HBeAg durumlarina gore tedavi gruplarinin ALT normallesme

oranlarinin zamanla degisimi

HBeAg (+) HBeAg (-)

ALT Tim Tenofovir | Entekavir | Tenofovir | Entekavir | p

Normalles | Hastalar | (n=23) (n=8) (n=57) (n=14)

me (n=102)

(n, %)

Baslangic 26 3 0 17 6 p=0.06
(%25.5) | (%13) (%0) (%29.8) (%42.9)

6. ay 79 17 4 45 13 p=0.133
(%77.5) | (%73.9) (%50) (%78.9) (%92.9)

12. ay 86 20 5 47 14 p=0.124
(%84.3) | (%87) (%62.5) (%82.5) (%100)

24. ay 89 20 4 51/57 14 p=0,006
(%87.3) | (%87) (%50) (%89.5) (%100) *

*p<0.05 6nemli
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Sekil 4.3. HBeAg durumuna gore gruplarin biyokimyasal yanit oranlar1 (%)




57

HBYV DNA Duzeyleri

Calismaya alinan tUm hastalarin tedavi baglangicinda HBV DNA’ s1 pozitif
idi. Tablo 4.7.” de belirtildigi lizere hastalarin baslangigtaki ortalama HBV DNA
(IU/ml) degerlerine bakildiginda TDF tedavisi alan hastalarda 6.06 £ 1.67 logl0
IU/ml, ETV tedavisi alan hastalarda 6.27 + 1.71 log10 IU/ml idi. iki grup arasinda
anlaml istatiksel fark yoktu (p=0.597).

TDF ve ETV tedavisi alan hastalarin 6. ay HBV DNA ortalamalari sirasi ile
1.38 + 1.56 log10 IU/ml & 1.37 + 1.55 log10/ml olarak bulundu. Iki grup arasinda
anlaml istatiksel fark yoktu. (p=0.945).

TDF tedavisi alan hastalarda 12. ve 24. aylardaki HBV DNA ortalamalar1
sirast ile 0.49 + 0.97 log10 IU/ml & 0.34 £ 0.94 log10 1U/ml idi. ETV tedavisi alan
hastalarin 12. ve 24. ay HBV DNA ortalamalari sirasi ile 1.18 log10 IU/ml + 1.63 &
0.33+0.74 10910 IU/ml idi. Gruplar arasindaki bu zamanlarda da HBV DNA degerleri
ortalamasi agisindan anlamli istatiksel fark yoktu ve p degerleri sirasi ile 0.088 ve
0.768 idi.

TDF ve ETV tedavisi alan hastalarin zamanla HBV DNA diizeyleri arasinda
anlaml1 istatiksel fark vardi (p<0.001).

Hastalarin HBeAg durumlarina gére HBV DNA diizeyleri karsilastirildiginda
aralarindaki istatiksel fark 6nemli bulundu. HBeAg negatif hastalarda daha diisiik
HBYV DNA diizeyleri oldugu goriildii. Gruplarin HBV DNA ortalamalarinin zamanla

degisimi arasinda da istatiksel anlamli fark vardi (p<<0.001).

Tablo 4.7.” ve sekil 4.4.” de HBeAg durumlarina gore tenofovir ve entekavir alan

hastalarin HBV DNA diizeylerinin zamanla degisimi gosterilmistir.
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Tablo 4.7. HBeAg durumlarina gore tedavi gruplarinin HBV DNA ortalama

degerlerinin zamanla degisimi

HBeAg pozitif HBeAg negatif
HBV DNA | Tenofovir | Entekavir Tenofovir | Entekavir p
(log10/ml)
Baslangi¢ 7.08+150 |6.60+233 |565+157 |6.08+130 |0.004*
6. ay 230+153 |260+1.61 |101+1.43 |0.67=x1.02 0.001*
12. ay 092+1.28 |222+1.82 |0.32+£0.75 |0.59+1.20 0.001*
24. ay 046+£0.82 |090+1.01 |0.29+£099 |0 0.009*
*p<0,05 dnemli
8
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Baslangic 6. ay 12. ay 24. ay
Zaman
«=@ «HBeAg (+) TDF e=m@um=HBeAg (+)ETV «=@ «HBeAg (-) TDF HBeAg (-) ETV

Sekil 4.4. HBeAg durumlarina gore tedavi gruplarinin HBV DNA ortalama

degerlerinin zamanla degisimi
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Virolojik Yanit

Tablo 4.8.” de belirtildigi gibi hastalar HBeAg durumlarina gore ve aldigi
antiviral tedaviye gore gruplara ayrildi. Baslangigta tiim hastalarin HBV DNA’ si
pozitif idi.

6. ayda HBeAg’ si pozitif olup TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda HBV
DNA negatiflesme oranlari sirasi ile %17.4 & %12.5 idi. HBeAg negatif olup TDF ve
ETV tedavisi alan hastalarda 6. aydada HBV DNA negatiflesme oranlari sirasi ile
%357.9 &%64.3 idi. Gruplar arasinda anlamli istatiksel fark vardi (p=0.001). HBeAg
negatif gruplardaki HBV DNA negatiflesme oranlar1 daha ytiksek saptand.

12. ayda HBeAg’ si pozitif olup TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda HBV
DNA negatiflesme oranlari sirasi ile %56.5 & %25 idi. HBeAg’ si negatif olup TDF
ve ETV tedavisi alan hastalarda 12. ayda HBV DNA negatiflesme oranlari sirasi ile
%82.5 & %71.4 idi. Gruplar arasinda anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.062).

24. ayda HBeAg’ si pozitif olup TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda HBV
DNA negatiflesme oranlar sirasi ile %73.9 & %50 idi. HBeAg’ si negatif olup TDF
ve ETV tedavisi alan hastalarda 24. ayda HBV DNA negatiflesme oranlari sirasi ile
%89.5 & %100 idi. Gruplar arasinda anlamli istatiksel fark vardi (p=0.005). HBeAg
pozitif olan ETV tedavisi alan grupta HBV DNA negatiflesme orani daha diisiik olarak
saptand1 ancak bu gruptaki hasta sayisinin az olmasi istatistigi etkileyen bir faktor

olarak dikkat cekti.

Tablo 4.8. ve sekil 4.5.” de TDF ve ETV alan ahstalarin HBeAg durumlarina

gore virolojik yanit oranlar1 gosterildi.
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Sekil 4.5. HBeAg durumuna gore gruplarin virolojik yanit oranlart (%)
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Tablo.4.8. HBeAg durumuna gore tedavi gruplarinin HBV DNA negatiflesme

oranlari
HBeAg (+) HBeAg (-)

HBV DNA | Tum Tenofovir | Entekavir | Tenofovir | Entekavir | p

negatif(n,%) | Hastalar

Baslangic¢ 0/102 0/23 0/8 0/57 0/14
(%0) (%0) (%0) (%0) (%0)

6. ay 47/102 4/23 1/8 33/57 9/14 0.001*
(%46.1) | (%17.4) (%12.5) (%57.9) (%64.3)

12. ay 72/102 13/23 2/8 47157 10/14 0.062
(%70.6) | (%56.5) (%25) (%82.5) (71.4)

24. ay 86/102 17/23 4/8 51/57 14/14 0.005*
(%84.3) | (%73.9) (%50) (%89.5) (%100)

Tablo 4.9.” da hastalarin aldiklar1 tedaviye gore TDF ve ETV olmak iizere

gruplara ayrildiginda HBV DNA negatiflesme oranlar1 gosterildi.

Baslangicta tiim hastalarin HBV DNA’ s1 pozitif idi. 6. ayda TDF ve ETV
tedavisi alan hastalarin HBV DNA negatiflesme oranlari sirasi ile %46.3 & %45.5 idi.

Gruplar arasinda anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.947)
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12. ayda TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda HBV DNA negatiflesme
oranlari sirast ile %75 & %54.5 idi. Gruplar arasinda anlamli istatiksel fark yoktu

(p=0.062).

24. ayda TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda HBV DNA negatiflesme
oranlar sirast ile %85 & %81.8 idi. Gruplar arasinda anlamli istatiksel fark yoktu

(p=0.716).

Tablo 4.9. Tenofovir ve entekavir alan hastalarim HBV DNA negatiflesme

oranlar1

HBV DNA | Tenofovir Entekavir p
negatif(n,%o) (n=80) (n=22)

Baslangi¢ 0 (%0) 0 (%0)

6. ay 37 (%46.3) 10 (%45.5) 0.947
12. ay 60 (%75) 12 (%54.5) 0.062
24. ay 68 (%85) 18 (%81.8) 0.716

Tam Virolojik Yanit:

HBeAg Serokonversiyonu

Calismaya alman 102 hastanin 31’inin HBeAg’ si pozitifti. Bu hastalarin 23’
tine TDF tedavisi baglanirken 8’ ine ETV tedavisi baglanmisti.

Tablo 4.10.” da belirtildigi gibi 6. ayda TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda
HBeAg kayb1 ve HBeAg serokonversiyonu sirasi ile %8.7 ve %8.7 & %37.5 ve %12.5
olarak saptandi. Gruplar arasinda anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.429)
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12. ayda TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda HBeAg kayb1 ve HBeAg
serokonversiyonu sirasi ile %13 ve %13 & %37.5 ve %12.5 olarak saptandi. Gruplar

arasinda anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.206).

24. ayda TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda HBeAg kaybi ve HBeAg
serokonversiyonu sirasi ile %30.4 ve %21.7 & %50 ve %12.5 olarak saptandi. Gruplar
arasinda anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.389).

Calismamizda hicbir hastada HBeAg seroreversiyonu gerceklesmedi.

Tablo 4.10. HBeAg serokonversiyonunun tedavi gruplari arasindaki dagilimi

Baslangicta HBeAg | Anti HBe pozitiflesen

()
HBeAg Tenofovir | Entekavir | Tenofovir | Entekavir | TUm p
negatiflesen | (N=23) (n=8) (n=23) (n=8) Hastalar

(n=31)

Baslangi¢ 0 (%0) 0 (%0) 0 (%0) (%0) 0 (%0)
6. ay 2 (%8.7) 3(%37.5) | 2(%8.7) 1(%12.5) | 4(%12.9) | 0.429
12. ay 3 (%13) 3(%37.5) | 3(%13) 1(%12.5) | 4 (%12.9) | 0.206
24. ay 7 (%30,4) | 4 (%50) 5(%21.7) | 1(%12.5) |6 (%19.3) | 0.389

Baslangig 6. Ay 12. Ay 24. Ay

Zaman

HBeAg Serokonversiyonu (%)
[9,]

e Tenofovir == === Entekavir

Sekil 4.6. Tedavi gruplariin HBeAg serokonversiyonu



63

HBsAg Serokonversiyonu

Calismaya alinan 102 hastadan TDF baglanan hastalardan 1° inde (%1,25) 24.
ayda HBsAg’ nin negatiflestigi ve anti HBs’ nin pozitiflestigi goruldi. ETV tedavisi
alan hastalardan HBsAg serokonversiyonu gergeklesen hasta yok idi. Tiim hastalarin
%0,98’ inde HBsAg serokonversiyonu gergeklesti. Fakat HBSAQ seroreversiyonu

gerceklesen hasta olmadi.
Bobrek Fonksiyon Testleri
Kreatinin

Tablo 4.11." de gosterildigi gibi calismaya alinan hastalarin baslangicta
kreatinin ortalamalar1 TDF tedavisi alan hastalarda 0.80 + 0.19 mg/dl, ETV tedavisi
alan hastalarda 0.80 + 0.20 mg/dl idi. Her iki grup arasinda baslangigta kreatinin
ortalamalari agisindan anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.867).

6. aydaki kreatinin ortalamalart TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda sirasiyla
0.85 + 0.22 mg/dl & 0.84 + 024 mg/dl idi. Her iki grup arasinda 6. ayda kreatinin
ortalamalari agisindan anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.848).

12. ay kreatinin ortalamalar1 TDF tedavisi alan hastalarda 0.87 £ 0.24 mg/dl ve
ETV tedavisi alan hastalarda 0.79 + 0.23 /dl idi. Her iki grup arasinda 12. ayda
kreatinin ortalamalar1 agisindan anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.153).

24. ay kreatinin ortalamalar1 TDF tedavisi alan hastalarda 0.88 + 0.26 mg/dl ve
ETV tedavisi alan hastalarda 0.80 + 0.21 mg/dl idi. Her iki grup arasinda 24. ayda

kreatinin ortalamalar1 agisindan anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.216).

Hastalar HBeAg durumlarina gore HBeAg negatif ve pozitif, aldiklart antiviral
tedaviye gore TDF ve ETV olmak fizere gruplara ayrilarak incelendiginde de tiim
zamanlarda ortalama kreatinin degerleri agisindan aralarindaki istatiksel fark 6nemsiz

bulunmustur.

TDF grubundaki hastalarin baslangictaki ortalama kreatinin degerleri ile 24.
aydaki kreatinin degerleri arasinda anlamli istatiksel fark var iken (p<0.001) ETV
grubundaki hastalarin baslangigtaki ortalama kreatinin degerleri ile 24. aydaki
kreatinin degerleri arasinda anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.216)
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eGFR’ nin degerlendirilmesi

Hastalarin tahmini glomertiler filtrasyon hizi (¢GFR), MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease Study) formiilii kullanilarak hesaplandi. Bu formiil 175 X
(serum kreatinin) 1% X (yas) 2% X (0.742 kadimnsa) X (1.212 Afroamerikali ise) idi.

Tablo 4.11.” de gosterildigi gibi baslangigta ¢alismaya alinan hastalarin eGFR
ortalamasi; TDF tedavisi alanlarda 106.79 + 25.42 mi/dk iken ETV tedavisi alanlarda
111.02 + 28.72 ml/dk idi. iki grup arasinda ortalama eGFR degerleri agisindan anlamli
istatiksel fark yoktu (p=0.561).

6. ayda eGFR ortalamasi; TDF tedavisi alan hastalarda 100.27 + 27.35 ml/dk
ve ETV tedavisi alan hastalarda 107.07 + 32.26 ml/dk idi. iki grup arasinda ortalama
eGFR degerleri agisindan anlamli istatiksel fark yoktu (p=0.353).

12. ayda eGFR ortalamasi; TDF tedavisi alan hastalarda 97.95 + 26.40 ml/dk
ve ETV tedavisi alan hastalarda 118.47 +43.76 idi. Iki grup arasinda ortalama eGFR
degerleri agisindan anlamli istatiksel fark vardi (p=0.024)..

24. ayda eGFR ortalamasi; TDF tedavisi alan hastalarda 97.85 + 28.32 ml/dk
ve ETV tedavisi alan hastalarda 113.21 + 36.08 ml/dk idi. Iki grup arasinda ortalama
eGFR degerleri agisindan anlamli istatiksel fark vardi (p=0.033).

TDF tedavisi alan hastalarin baslangi¢ ile 24. ay ortalama eGFR degerleri
arasinda anlamli istatiksel fark vardi (p<0.001). Ortalama eGFR degeri tedavi
sliresince baslangi¢ degerine gore azaldi.

TDF tedavisi alan hastalarin ortalama eGFR’ si ETV tedavisi alan hastalara
gore belirgin olarak baslangi¢ degerlerine gore diisme gosterdi.

ETV tedavisi alan hastalarin ise baslangic ile 24. ay eGFR degerleri arasinda
anlaml istatiksel fark yoktu (p=0.355).

Baslangigta TDF tedavisi alan 56 hasta (%70) eGFR>90 ml/dk(evre 1), 17

hasta (%28.75) eGFR <90 ve >60 ml/dk (Evre 2) ve bir hasta (%1,25) eGFR <60

ml/dk (Evre 3) idi.
ETV tedavisi alan 17 hasta (%77.27) eGFR>90 ml/dk (evre 1), 5 hastanin

(%22.73) eGFR’si <90 ve >60 ml/dk (evre 2) idi. 24 aylik tedavi sonunda TDF

tedavisi alan hastaalrdan 20 hasta eGFR sine gore evre 1° den evre 2’ ye, 8 hasta Evre
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2’ den Evre 1’ ¢ ve bir hasta evre 3’ den evre 4’ e gegis yapti. Entekavir tedavisi alan
hastalardan ise eGFR’ ye gore 2 hasta Evre 3’ e, 1 hasta Evre 2’ ye ve bir hasta Evre

1’ e gecis yapt1 (Evreleme KDIGO kilavuzunun 6nerilerine gore yapilmaistir).

Tablo 4.11. de TDF ve ETV tedavisi alan hastalarin kreatinin ve eGFR

degerlerinin zamanla degisimi gosterildi.

Tablo 4.11. Tenofovir ve entekavir tedavisi alan hastalarin kreatinin ve eGFR

degerlerinin zamanla degigimi

Aldig: tedavi Baslangic 6. ay 12. ay 24. ay p

Kreatinin,eGFR

(mg/dl, ml/dk)

Tenofovir

Kreatinin 0.80+0.9 0.85+0.22 0.87+£0.24 0.88 £0.26 <0.001*

eGFR 106.79 + 25.42 | 100.27 £27.35 | 97.95+26.40 | 97.85+28.32 | <0.001*

Entekavir

Kreatinin 0.80+0.20 0.84+0.24 0.79+0.23 0.80+0.21 0.216

eGFR 111.02 +28.72 | 107.07 £32.26 | 118.47 +43.76 | 113.21+ 36.08 | 0.335
(p<0.05 anlaml1)

Sekil 4.7 de tenofovir ve entekavir tedavisi alan hastalarin kreatinin
degerlerinin zamanla degisimi ve sekil 4.8.” de eGFR degerlerinin zamanla degisim

grafigi gosterildi.
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TDF tedavisi alan 2 hastanin (%2.5) kreatinin degeri baslangi¢ degerinin 1.5
katina ¢ikarken ETV tedavisi alan hastalardan kreatinin degeri 1,5 kata ¢ikan hasta

olmamustir.

Yas renal fonksiyonlar i¢in bir risk faktorii kabul edildigi i¢in hastalar1 yas
olarak 60 yas alt1 ve 60 yas ve iizeri olarak iki gruba ayirdigimizda 81 hastanin(%79.4)
60 yasin altinda, 21 hastanin (%20.6) 60 yas ve tizeri oldugu goriildi.

Ortalama kreatinin degerlerinin zamanla degisimi ETV tedavisi alan hastalarda
iki yas grubunda anlamli istatiksel fark yoktu (p>0,05). TDF tedavisi alan hastalarda
iki yas grubunda anlamli istatiksel fark vardi (p<0.05).

1.2
1

0.8

Kreatinin mg/dI
o
()]

]

0.4
0.2
Baslangic 6. ay 12.ay 24. ay
% <60 yas ve TDF 0.77 0.82 0.84 0.83
% >60 yas ve Tenofovir 0.89 0.96 0.96 1.01
@<60 yas ve ETV 0.78 0.82 0.76 0.77
iZ>60 yas ve ETV 0.92 0.99 0.9 1.01
Zaman

Sekil 4.9. Entekavir ve tenofovir kullanan hastalarin yasa gore kreatinin

ortalamalari
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Tablo 4.12. Tenofovir ve entekavir tedavisi alan hastalarin yas gruplar

arasinda kreatinin ortalamalarinin degisimi

Baglangic | 6. ay 12. ay 24. ay p
Tenofovir
60 yas alt1 | 0.77 0.82 0.84 0.83 <0.05
kreatinin
60 yas usti | 0.89 0.96 0.96 1.01
kreatinin
Entekavir
60 yas alt1 | 0.78 0.82 0.76 0.77 >0.05
kreatinin
60 yas tistii | 0.92 0.99 0.9 1.01
kreatinin

Hastalar1 yasa gore 60 alt1 ve iizeri olarak tedavi gruplarina ayirdigimizda
eGFR degerleri agisindan ETV tedavisi alan hastalarda istatiksel olarak anlaml fark
yok iken TDF tedavisi alan hastalarda yasli gruptaki eGFR diistisii daha fazla
saptanmistir(p<0.05).
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140
120
100
4
-c =
= 80 | =
T 60 | |
(G) | |
() | |
40 | |
| |
| |
20 | |
| |
1 |
Baslangi¢ 6. ay 12. ay 24. ay
M <60 yas ve TDF 110.9 104.09 100.36 102.2
% >60 yas ve TDF 91.53 86.1 89 81.63
@ <60 yas ve ETV 116.97 113.8 124.75 121.18
2260 yas ve ETV 84.22 78.47 91.78 77.28
Zaman

Sekil 4.10 Entekavir ve tenofovir kullanan gruplarin yasa gore eGFR

ortalamalari

Tablo 4.13. Tenofovir ve entekavir tedavisi alan hastalarin yas gruplar

arasinda eGFR ortalamalarinin degisimi

Baslangic | 6. ay 12. ay 24. ay p
Tenofovir
60 yas alt1 | 110.9 104.09 100.36 102.2 <0.05
eGFR
60 yas tstii | 91.53 86.1 89 81.63
eGFR
Entekavir
60 yas alt1 | 116.97 113.8 124.75 121.18 >0.05
eGFR
60 yas usti | 84.22 78.47 91.78 77.28
eGFR
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5 TARTISMA

Diinya genelinde yaklasik 2 milyar kisi HBV ile enfekte olup bunun 250
milyonunda kronik HBV enfeksiyonu mevcuttur(1). HBV akut hepatitten kronik
hepatit, siroz ve hepatoseluler karsinom (HSK) gibi karaciger komplikasyonlarina
neden olur. HSK' gelisme olasilig1 sirozu olmayan hastalarda yilda yaklasik %1, sirozu
olanlarda yilda %? ila 8 arasindadir(3). Her y1l yaklasik 1 milyon kisi HBV ile ilgili
komplikasyonlardan kaybedilmektedir(4). Genelde diinyada hepatit B prevelansinda
azalma olmasina ragmen son yapilan bir analize gore 1990” dan 2013’ e hepatit B’ ye

bagl karaciger komplikasyonlarindan 6liim orani %33 artmistir(5).

KHB enfeksiyonunda tedavinin amact; kalici viral siipresyon ile birlikte
biyokimyasal diizelme, karaciger histolojisinde iyilesmenin saglanmasi, siroz ve HSK
gibi geriye donilisiimsliz hasarlarin  olusmasini  engellemektir. HBsAg’ nin
negatiflesmesini saglamak ve anti-HBs antikor serokonversiyonu elde etmek oldukca
guctlr. HBV replikasyonu dogrudan sitopatik etki gostermedigi halde yapilan kohort
calismalarinin sonuglari, viral replikasyonun devami ile karaciger hasarimin
derecesinin iligkili oldugunu gosterir(63). Yuksek HBV DNA dizeyi (2000 1U/ml)
HSK gelisiminde HBeAg, serum ALT diizeyi ve sirozdan bagimsiz bir risk
faktoridir(64).

KHB tedavisinde tedavi yaniti; virolojik, serolojik, biyokimyasal ve histolojik
yanit seklinde degerlendirilir. Virolojik yanitta hepatit B virlisiiniin replikasyonunun
kalic1 olarak baskilanmasi, serolojik yanitta HBeAg veya HBsAg’nin kaybi ve
serokonversiyonu, biyokimyasal yanitta ALT degerlerinin normal sinirlara gerilemesi
histolojik yanitta ise fibrozis skorunda kotiilesme olmaksizin nekroinflamatuvar

skorda en az 2 puan diizelme olmas1 amaglanir(10).

Glinlimiizde en sik kullanilan ve giincel kilavuzlarda 6nerilen tedaviler potent
HBYV inhibitorleri olan ve direng agisindan yiiksek bariyere sahip olan TDF ve ETV’
dir. Her iki ajan da monoterapide glvenle segilebilir. Yeni yayinlanan EASL ve
AASLD kilavuzlarina gére, ETV veya TDF, KHB icin ilk basamak tedavilerdir(10).
Bizim calismamizda da en sik kullanilan anviral ajanlar olan tenofovir ve entekavirin
etkinlik ve giivenilirligi tizerine veriler elde edilmistir. 25.07. 2014 tarihinden 6nceki

kisitlanmig SUT uygulamalar: sebebi ile bu tarihten dnceki donemlerde tenofovir ve
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entekavirin kullanimi yayginlasamamusti. Bu teblige gore HBV DNA<10" kopya/ml
olan hastalarda antiviral tedaviye, lamivudin veya telbivudin ile baslanmasi

gerekmekteydi.

Sundugumuz ¢aligmada daha 6nce KHB tedavisi almamisg, yeni tan1 konup
TDF veya ETV baslanan hastalarin ilk 24 aylik takipleri incelenmistir. Biyolojik,
virolojik, biyokimyasal yanit oranlar1 ve bu ilaglarin bobrek {izerine etkileri kreatinin

ve eGFR (zerinden incelenmistir.

EASLD yaymladigi son kilavuzda; 60 yas lizerinde olan, eGFR<60 ml/dk olan,
proteindrisi olan, hipofosfatemisi olan, hemodiyalize giren, osteoporoz ve fraktlr

Oykiisii olan hastalarda TDF yerine TAF veya ETV’ in tercih edilmesi gerektigini
bildirdi(10).

Nikleoz(t)id analoglariin (NA) renal fonksiyonlar Uzerine yan etkileri
dikkatlice incelenmesi gereken 6nemli bir konudur. Ciinkii yalnizca hepatit B
enfeksiyonunun kendisi bile renal fonksiyonlarin bozulma riskini arttirabilir(56).
Nefrotoksisite genellikle proksimal tiibiil hasarindan kaynaklanmakta olup artmis
Kreatinin seviyesi, proteiniri, nefrojenik diyabetes insipidus, hipofosfatemi ya da daha

agir bir form fankoni sendromu olarak kendini gosterebilir(60).

Aktif hastaligt olan KHB enfeksiyonunda hastalarin ¢ogunda HBeAg
negatiftir(65). Bizim ¢alismamizda da tedavi baslangicinda 102 hastanin 71° i HBeAg
negatif iken 31’ inin HBeAg’ si pozitifti. HBV enfeksiyonunda HBeAg pozitif veya
negatif olsun ideal tedavi son noktast Anti HBs serokonversiyonu veya
serokonversiyon olmadan siirekli HBsAg kaybidir. Fakat bu oran %1-2 gibi diisiik
diizeylerde oldugu i¢in HBeAg pozitif KHB hastalarinda, Anti-HBe
serokonversiyonu olan veya olmayan HBeAg kaybinin indiiksiyonu, kronik HBV
enfeksiyonunun kismi bir immiin kontroliinii temsil ettigi i¢in degerli bir son

noktadir(10).

Toziin ve arkadaslarinin  yaptigt  bir saha ¢alismasi olan TURHEP
calismasinda HBsAg pozitif tespit edilen 218 hastanin yas ortalamasi 42.8 idi(7).
Kokli ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ETV grubunun yas ortalamasi 49.86 yil iken
TDF grubunun yas ortalamas1 47.74 yil idi(66) . Bizim ¢alismamizda da yas ortalamasi
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45.89 olarak saptanmistir. Olgularimizin birgogunun dordiincii ve besinci dekatta
olmasi, HBV enfeksiyonunda tedavi icin Onerilen yas aralig: ile ilgili olabilecegini
diistindiiriir. Nitekim AASLD kilavuzunda HBV tedavisi baglama karari alirken 40 yas
ustl olma onerisi mevcuttur(12). Yine Toziin ve arkadaslarinin ¢aligmasina gore
HBsAg’ si pozitif hastalarin %59.1” i erkek iken %40.8 i kadin oldugu saptandi(7).
Bizim ¢alismamizda ise %70.6 s1 erkek, %29.4° iniin kadin oldugu goriilmiistiir.
Tézln ve arkadaslarmin calismasinda; erkek cinsiyette olma, HBsAg pozitifligi
acisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak tespit edilmistir(7). Bizim ¢alismamiz da
benzer sonuglar vermistir. Bizim c¢alismamizda HBeAg’ si negatif olan hastalar
HBeAg’ si pozitif olan hastalardan daha yasliydr ve yas ortalamalari sirasi ile 49.56
yil & 37.48 y1l idi. Benzer sekilde Zoulim ve arkadaslarinin ETV monoterapisi ile ETV
ve TDF kombinasyon tedavisini karsilagtirdiklar1 calismada HBeAg’ si negatif ve
pozitif olan gruplarda yas ortalamasi sirasi ile 47 y1l & 36 yil olarak bulunmustur(67).

Ulkemizde bu iki grubu Kkarsilastiran ilk c¢alisma olan Giizelbulut ve
arkadaslarinin retrospektif data analizinde naiv KHB hastalarinda 48 haftalik ETV ve
TDF tedavisi sonrast antivirallerin etkinligi arastirilmis, virolojik, biyokimyasal,
serolojik ve histolojik yanitlarini karsilagtirilmistir. Bu ¢alismada 24 ETV, 20 TDF
kullanan hasta vardi. ETV alan hastalar ile TDF alan hastalar arasinda yas, cinsiyet,
HBeAg durumu, serum HBV DNA duzeyi, ALT seviyeleri, histolojik aktivite indeksi
(HAI) ve fibrozis skorlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu(68).

AASLD kilavuzunda ALT normallesmesi erkeklerde <30 U/L, kadinlarda <19
U/L olarak kabul edilmistir(12). Sundugumuz ¢aligmada ALT normallesmesinde cut
off degerini EASLD’ nin Gnerisine uyarak kadin ve erkeklerde 40 U/L olarak kabul
ettik(10).

Olgularimizda ALT normallesmesi agisindan her iki tedavi grubunda da 24
aylik siirecte farklilik yoktu. HBeAg durumuna gore gruplara ayrildiginda 24. Ayda
HBeAg pozitif olup ETV alan grupta diger gruplara gore daha diisiik oranda ALT
normallesmesi oldugu goriilmistiir. Bu durumun sebebinin HBeAg pozitif ETV alan
hasta sayisinin az olmasindan kaynaklandigini diistinmekteyiz. Tiirkiye’ den Dogan ve
arkadaslarinin tedavi alan 94 KHB’ 1i olgunun oldugu TDF ve ETV’ nin etkinlik ve
giivenilirligini degerlendirdikleri 48 haftalik retrospektif bir ¢alismada tedavinin
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birinci yilinda ALT normallesmesi agisindan TDF ve ETV gruplari arasinda anlamli
fark bulunamamistir(69). Bizim ¢alismamizda da tedavinin 1. Yilinda ETV ve TDF
gruplarinda sirasi ile virolojik yanit %45.5 ve %75 iken ALT normallesmesi %86.4 ve
%83.75 olarak saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da ALT normallesmesi agisindan

benzer sonuglar elde edilmistir.

Marcellin ve arkadaslarinin KBH tedavisinde TDF’ nin 10 yillik giivenilirlik
ve etkinlik ¢calismasinda TDF’ nin uygun giivenlik seviyesine sahip oldugu, iyi tolere
edildigi, belgelenmis diren¢ gelisiminin olmadan viral siipresyonun devamini
sagladig belirtildi. Bu ¢aligmada tedavi baslangicindaki 641 hastanin 203’ i 10 yillik
tedavi siirecini tamamlamistir. HBeAg negatif ve pozitif hastalarda; biyokimyasal
yanit orani sirast ile %83 & %77 olarak saptanmistir. HBeAg pozitif hastalarda
HBeAg kayb1 ve serokonversiyonu sirasiyla %52 & %27 olarak saptanmis ve bu
hastalar genotip D veya A idi. 4 hastada ise HBsAg kayb1 gozlenmistir(70).

Basarir ve arkadaglarinin ¢alismasinda 1 yilin sonunda ALT normallesmesi,
TDF grubunda %80, ETV grubunda %91 olarak gergeklesmistir ve 2 grup arasinda
istatiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(63). Giizelbulut ve arkadaslarinin yaptigi
calismada serum ALT normallesmesi, tedavinin 48. haftasinda ETV grubundaki
hastalarin %79.2” sinde ve TDF grubundaki hastalarin %85’ inde gergeklesmisti(68).
Bizim ¢alismamizda tedavinin 1. Yilinda ALT normallesmesi (biyokimyasal yanit)
TDF ve ETV gruplarinda sirasi ile %83.75 ve %86.4 olarak gerceklesmis ve

literatiirdeki onceki ¢aligmalarla bulgularimiz ortiismiistiir.

Woo ve arkadaslarinin, mevcut tedavilerin tek basina veya kombinasyon
tedavisi olarak kullanildig1 20 randomize kontrollii ¢alismanin meta-analizini yaparak
degerlendikleri calismada 1 yilin sonunda ALT normalizasyon orani; TDF ve ETV
gruplarinda HBeAg pozitif hastalarda sirasiyla %66 & % 70 ve HBeAg negatif
hastalarda sirasiyla %73 & %66 olarak saptanmistir. Bu ¢alismada KHB tedavisinin
ilk yilinda TDF ve ETV’ in, HBeAg pozitif hastalar i¢in en giicli oral antiviral ajanlar
oldugu ve TDF’ nin HBeAg negatif hastalar i¢in en etkili oral antiviral ajan oldugu
belirtilmistir(71). Bizim c¢alismamizda 1 yilin sonunda ALT normallesmesi orani
HBeAg pozitif hastalarda TDF grubunda %87 ETV grubunda %62.5 ve HBeAg
negatif hastalarda TDF grubunda %82.5 ve ETV grubunda %100 olarak saptanmustir.
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Bizim ¢alismamizda 6zellikle ETV grubunun daha yiiksek oranda ALT normallesmesi

gostermesi hasta sayisinin azligina baglanmstir.

Park ve arkadaslarinin ¢alismasinda da biyokimyasal yanit oranlar1 tenofovir
icin 9%79.3, entekavir igin %83.7 oraninda bildirilmistir. Tedavi siiresi tenofovir
alanlarda ortalama 23.6 ay, entekavir alanlarda ortalama 27 ay olarak bulunmus,

gruplar arasinda biyokimyasal yanit oranlarinda fark saptanmamustir(72).

Kwon ve arkadaslarimin ¢alismasinda tenofovir alan gruptaki ALT
normallesme oranlar1 48, 96 ve 144. Haftalarda siras1 ile %75.8, %82.1 ve %80.7
olarak goriilmiistiir. Ayn1 calismada ALT normal sinir1 olarak AASLD’ nin Onerisi
kabul edildiginde ALT normallesme oranlar1 48, 96 ve 144. haftalarda sirasiyla %36.9,
%45.4 ve %46.8 bulunmustur(73).

Agarwal ve arkadaslarinin yaptig1 96 haftalik HBeAg’ si pozitif hastalarda
TAF ve TDF’ nin karsilastirildigi bir faz 3 ¢alismasinda ALT normalizasyonu 96.
haftada TDF grubunda %68 idi. Yine bu ¢alismada ALT {ist sinir1 olarak AASLD’ nin
onerisine uyuldugunda ALT normalizasyon orani % 42 idi(74). Bizim ¢alismamizda
HBeAg’ si pozitif olup TDF alan grubun 24. ay ALT normalizasyonu %87

saptanmigti.

Bizim calismamizda 6,12 ve 24. Aylarda ALT normallesme oran1 ag¢isindan
TDF ve ETV arasinda herhangi bir farklililk bulunmamistir. Dénemsel ALT

normallesme oranlari literatiirdeki verilerle parelellik géstermistir.

KHB’nin birinci basamak tedavisinde gergek yasam verilerini igeren bir
derlemede; virolojik yanit oranlari tenofovir igin %71-%92 arasinda, entekavir igin
%76-%96 arasinda bildirilmistir(75).

Marcellin ve arkadaslarinin KBH tedavisinde TDF’ nin 10 yillik giivenilirlik
ve etkinlik ¢alismasinda HBeAg negatif ve pozitif hastalarda; virolojik yanit orani

sirast ile %100 & %97.5 olarak saptanmistir(70).

WAu ve arkadaslarinin tedavi naiv 106’ s1 TDF ve 313’ ii ETV olmak tizere 419
hastayr uzun donem etkinlik ve giivenlik acgisindan retrospektif olarak
degerlendirmislerdir. Bu ¢alismada 3 yillik takip sonucunda TDF ve ETV gruplarinda
virolojik cevap HBeAg pozitif hastalarda sirasiyla %96.4 & %92.1 iken HBeAg
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negatif hastalarda sirastyla %98.2 & %98.6 olarak saptanmis ve iki grup arasinda fark
saptanmamustir. Ayrica TDF ve ETV gruplari arasinda tedavi sirasinda 6. ay (HBeAg
pozitif hastalarda %44 & %47.7 iken HBeAg negatif hastalarda %82.1 & %82.6), 12.
ay (HBeAg pozitif hastalarda %72 & %80.2 iken HBeAg negatif hastalarda %94.6 &
%93.6) ve 24. ay (HBeAg pozitif hastalarda %92.8 & %86.6 iken HBeAg negatif
hastalarda %98.2 & %98.6) virolojik cevap oranlarinda farklilik yoktu. Literatiirdeki
verilere uygun olarak HBeAg negatif hastalarda daha yiksek virolojik cevap
saglanmist1(54). Bizim ¢alismamizda tedavinin 24. ayinda TDF ve ETV gruplarinda
siras1 ile HBeAg pozitif hastalarda %73.9 & %50 iken HBeAg negatif hastalarda
%89.5 & %100 olarak saptanmisti. HBeAg negatif olgularda bizim ¢alismamizda da
daha yiiksek virolojik yanit alinirken Wu ve arkadaslarinin ¢alismasina gore daha
diisiik virolojik yanit saglandig1 goriilmiistiir. Virolojik yanit konusunda daha diisiik
yanit oranini c¢aligmalardaki hasta sayisinin az olmasina bagli oldugunu

diisinmekteyiz(54).

Glizelbulut ve arkadaslarinin yaptigi caligmada tedavinin 48. haftasinda ETV
grubundaki 24 hastadan 21'i (% 87,5) ve TDF grubundaki 20 hastadan 19'unda (%95)
HBYV DNA’ nin saptanabilir diizeyin altina indigi gortiilmiistiir(68).

Basarir ve arkadaslarinin ¢alismasinda birinci yilin sonunda HBV DNA’nin
saptanabilir duzeyin altina inmesi ETV grubunda %88, TDF grubunda %75
oranindaydi ve aralarinda anlamli fark yoktu(63).

Agarwal ve arkadaglarinin calismasinda 96. Haftada HBV DNA saptanamaz
diizeye inme orani; TDF alan HBeAg’ si pozitif olan 292 hastada %75 , HBeAg negatif
127 hastada %91 olarak gerceklesmisti(74).

Marcellin ve arkadaglarinin TDF ile adefovir dipivoksili karsilastirdiklar
caligmada 1. y1lin sonunda TDF alan grubun virolojik yanitt HBeAg pozitif hastalarda
%76 iken HBeAg negatif hastalarda %93 olarak saptanmistir(57).

Bizim ¢aligmamizda entekavir ve tenofovir verileri karsilastirildiginda HBV

DNA negatiflesme oranlari arasinda 6-12-24. aylarda istatiksel fark saptanmamustir.
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Wu ve arkadaslarimin ¢alismasinda TDF ve ETV gruplarinda tedavinin 3.
yilinda HBeAg kaybi sirasi ile %53,8 ve %47,4 olarak ve HBeAg serokonversiyonu
strast ile %40,2 ve % 41,3 olarak saptanmistir. HSK gelisimi ise TDF grubunda %4 ve
ETV %2,7 olarak saptanmistir(54).

Agarwal ve arkadaslarinin ¢aligmasinda 96. haftada TDF kullanan hastalarda
HBeAg kaybi ve  serokonversiyonu oranit sirast ile %18 & %12 olarak

gerceklesmistir(74).

Chang ve arkadaglarinin yaptigi HBeAg pozitif ve negatif naif hastalarda 48
hafta boyunca lamivudin ve entekavir verilen hastalarin karsilastirildigi ¢aligmada
entekavir alan grubun 1 yilin sonunda HBeAg kaybinin %22 olarak gerceklestigi
goriildii. Leung ve arkadaslarinin yaptigi calismada ise 1 yilin sonunda entekavir

kullanan hastalarda %18 HBeAg kayb1 goriildii.

Shi ve arkadaslarinin ¢alismasinda; TDF grubunda %13.3, ETV grubunda

%?7.6 HBeAg serokonversiyonu geligsmis, gruplar arasinda fark saptanmamistir(77).

Kwon ve arkadaslarinin tedavi deneyimsiz TDF baslanan 579 hasta {izerinden
yaptig1 cok merkezli calismada 48. haftada HBeAg kayb1 ve serokonversiyonu sirasi
ile %16 ve %7,6 iken 96. haftada %23,5 ve %8,9 idi(73). Marcellin ve arkadaslarinin
KBH tedavisinde TDF’ nin 10 yillik giivenilirlik ve etkinlik ¢aligmasinda HBeAg
pozitif hastalarda HBeAg kayb1 ve serokonversiyonu sirasiyla %52 & %27 olarak
saptanmustir ve bu hastalar genotip D veya A idi(70).

Bizim c¢alismamizda tenofovir grubunda HBeAg negatiflesmesi ve
serokonversiyonu 12. ayda sirasi ile %13 ve %13, 24. ayda sirasi ile %30,4 ve %21,7
saptanmistir. Entekavir grubunda ise HBeAg negatiflesmesi ve serokonversiyonu 12.
ayda sirast ile %37,5 ve %12,5, 24. ayda sirasi ile %50 ve %12,5 saptanmistir. Bizim
calismamizda HBeAg serokonversiyon oranimin yiiksek ¢ikmasi hasta sayisinin az

olmasina baglandi.

Agarwal ve arkadaslarinin ¢aligmasinda TDF kullanan grupta HBeAg pozitif
grupta %1 HBsAg serokonversiyonu gergeklesmis ve HBsAg serokonversiyonu
gerceklesmemistir.  HBeAg negatif grupta ise HBsAg kaybi ve HBsAg

serokonversiyonu ger¢eklesen hasta olmamistir(74). Marcellin ve arkadaslarinin KBH
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tedavisinde TDF’ nin 10 yillik giivenilirlik ve etkinlik ¢alismasinda 4 hastada HBsAg
kayb1 gozlenmistir(70).

Park ve arkadaslari, HBeAg serokonversiyonunu tenofovir grubunda %17,5,

entekavir grubunda %12,1 oraninda bulmus, gruplar arasinda fark saptamamistir(72)

Bizim ¢alismamizda da entekavir kullanan hastalarda HBsAg
serokonversiyonu gerceklesmezken tenofovir kullanan bir hastada HBsAg

serokonversiyonu gergeklesmistir (tiim hastalarin %0.98” i TDF grubunun %1.25°1).

Antiviral tedavi 6zellikle de niikleotid analogu alanlarda, nefrotoksisite i¢in en
onemli risk faktorii renal hastalik i¢in var olan risk faktorleridir. Bu risk faktorleri
diyabetes mellitus varligi, HIV ile koenfeksiyon, dekompanse siroz, kot kontrolli
hipertansiyon ve solid organ transplantasyonudur(78). Anneden g¢ocuga gegisin
yiiksek oranlarda oldugu bdlgemizde, hastalarin géreceli geng yasta olmasi ve bu risk
faktorlerinin diisiik oranlarda olmasiyla baglantili olarak g¢alismamizda komorbid
durumlar dikkate alimmamistir. Calismamizin retrospektif olmasi, hastalarin

verilerindeki eksiklikler de bu duruma sebep olmustur.

Basarir ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada entekavir ve tenofovir kullanan
naiv hastalardan yalnizca entekavir kullanan bir hastada HBsAg serokonversiyonu
sagland1(63). Yapilan bir bagka ¢aligmada entekavir kullanan HBeAg pozitif olgularda
HBsAg negatiflesmesi 1 yilin sonunda %2, HBeAg negatif hastalarda ise < %l
bulunmustur(79). Bizim c¢alismamizda 24 aymn sonunda sadece 1 hastada HBsAg

serokonversiyonu ger¢eklesmistir(TDF kullanan hasta).

Bizim ¢alismamizda KDIGO kilavuzunun Akut Borek Hasar1 Kriterlerine gore
kreatinin degerinin bazale gore 0,3 mg/dl veya %50-%99 artis gdstermesi risk olarak,
bazal kreatinin degerinin %100-%199 °‘luk artis gostermesi hasar olarak kabul
edildi(62). Tedavi boyunca ABH gegiren hasta olmazken tenofovir grubundaki 2 hasta
KDIGO’ ya gore risk olarak degerlendirildi fakat bu hastalarda da herhangi doz
diizenlemesine gidilmedi.Tenofovir kullanan bir hastanin baslangic MDRD degeri
43,15 ml/dk idi. Bu hasta baslangi¢ dozu olan 245 mg/ 2 giinde dozuna tedavi boyunca

devam etmistir.
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Lopez Centono ve arkadaslariin KHB enfeksiyonu olan 32’ si TDF ve 32’ si
ETV alan olmak iizere 64 hasta {lizerinden yaptiklari 48 haftalik renal guvenilirlik
calismasinda ¢GFR’deki degisiklikleri kullanmislardir. Bu c¢alismada nefrotoksite
(GFR < 60 ml/dk) gelisimi nedeniyle iki hastada tenofovir kesilmis olmasina ragmen
tedavi etkinligi agisindan tenofovir entekavire gore istiin bulunmus ve renal
giivenilirligi agisindan aralarinda anlamli bir fark bulunmamistir(80). Bizim
calismamizda her iki grupta da ilag kesilmesini gerektirecek GFR degisikligi
gelismemistir. Bu durum hastalarimizin yas ortalamasinin daha diisiik olmasina, ciddi
bobrek bozuklugu olan hastalarin ¢aligma kapsami diginda tutulmasina

baglanabilir.Bizim ¢aligmamizda hastalarimizdan sadece 1 tanesinin eGFR<60 idi.

Wu ve arkadaslarinin ¢alismasinda ETV grubunda eGFR’ nin baslangica gore
stabil oldugu goriilmiistiir. TDF grubunda tedavinin ilk 6 ay1 i¢cinde ortalama eGFR’
nin azaldig1 goriilmistiir. Tenofovirin tedavi sirasinda entekavir ile karsilastirildiginda

daha yiiksek akut bobrek hasari insidansina sahip olabilecegi belirtilmistir(54)

Koklii ve arkadaglarinin hepatit B’ ye karsi antiviral tedavilerin bobrek etkileri
ve nefrotoksite farkliliklari calismasinda 282 hasta entekavir, 273 hasta tenofovir
almistir. Bu calismada hastalarin bazal, 1, 6, 12 ve 24. ay verileri degerlendirilmistir.
TDF alan grubun eGFR’ si bazale gore siirekli diisiis gosteritken ETV’ deki
degisiklikler 6nemsiz bulunmustur. TDF grubunun bazal kreatinin ortalamast 0,85
mg/dl iken ETV grubunun bazal kreatinin ortalamasi 0,86 mg/ dl idi. 24 aylik tedavinin
ardindan kreatinin degerleri sirast ile 0,90 mg/dl ve 0,87 mg/dl olmustur. eGFR
ortalamalar1 ise TDF ve ETV gruplarinda sirasi ile baslangic ve 24. ayda 100 ml/dk&
96,20 ml/dk ve 96,72 ml/dk & 95,94 ml/dk olarak gergeklesmistir. Bununla birlikte bu
calismada baslangigta renal risk faktorleri olsun veya olmasin tenofovir dahil antiviral
ajanlarin  bobrekler iizerine tedaviyi kisitlayicr etkisi olmadigi kanaatine
varilmistir(66). Bizim ¢alismamizda da TDF ve ETV gruplarinda baglangi¢ ve 24. ay
kreatinin degerleri ortalamalari sirasi ile 0,80 mg/dl & 0,80 mg/dl ve 0,87 mg/dl /0,79
mg/dl oalrak saptanmistir. Bizim calismamizdaki TDF ve ETV gruplarinda eGFR
degeri ise baglangic ve 24. ayda sirast ile 106,79 ml/dk & 111,02 ml/dk ve 97,85 ml/dk
& 113,21 ml/dk olarak saptanmuistir.
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Kwon ve arkadaslarinin tenofovir kullanan hastalar {izerinden yaptigi
calismada baslangi¢ ve 24. ay eGFR degeri 97.7 ml/dk & 89.7 ml/dk idi. Kreatinin
seviyesi ise 3 yillik takipte stabil seyretmis hastalarin % 0.9 unda baslangica goére 0.5
mg/dl den fazla artis goriilmiis.Bu c¢alismada renal fonksiyonlar1 etkileyen risk
faktorlerinden yas da ele alinmis ve hastalar 60 yas alt1 ve tizeri olmak Uzere iki gruba
ayrilmistir. 60 yas tizeri gruptaki eGFR diisiisii daha fazla olmus ve tenofovir alan yash
hastalarin bobrek fonksiyon testlerinin yakindan izlenmesi onerilmistir(73). Bizim

calismamizda da benzer sonuglar elde edilmistir.

Yirmi ikisi klinik veya kohort ¢alismasi, sekizi vaka raporu olmak tizere toplam
30 ¢alismanin incelendigi yakin zamanda yapilmis bir derleme ¢alismada kronik
hepatit B’li hastalarda niikleotid ve niikleozid analoglarinin uzun doénem
giivenilirlikleri degerlendirilmistir. Ger¢ek yasam verilerinin sunuldugu bu ¢alismada
hem entekavirin hem de tenofovirin iyi tolere edildigi, bu ilaclarin klinik olarak
belirgin laktik asidoz ve renal toksisiteye sahip olmadigi sonucuna varilmustir.
Calismalarda tenofovirin celiskili nefrotoksik etki bildirimlerinin temelinde renal
toksisiteyi farkli cut-off degerleri ile tanimlamanin ve hasta populasyonundaki

farkliliklarin yatmakta oldugu ileri siiriilmektedir(81).

Uzun siireli klinik ¢alismalarda ve kayit altina alinan faz 3 caligsmalarinda NA
naiv hastalarda entekavirin renal toksisite kaniti bulunamamustir(81). iki global
randomize caligmadan olusan bir data analizinde tenofovir alan 535 hastannin 8 yillik
takibinde sadece bir hastada hafif bobrek yetmezligi gelismisti(kreatinin:1,4 mg/dl ve
kreatinin klirensi: 70 ml/dk)(81)

Yang ve arkadaslarinin kronik hepatit B monoenfeksiyonunda tenofovir ve
entekavirin renal giivenligi lizerine yaptig1 21 ¢aligmay1 kapsayan bir metaanalizde
renal fonksiyon belirteclerine dayanarak, TDF ile tedavi edilen hastalarin, bobrek
fonksiyonlarinda ETV ile tedavi edilenlere gore degisiklik gosterme olasiliginin daha
fazla olmadigi; ancak TDF alan hastalarin eGFR' lerinin, ETV alan hastalara gore daha
fazla diisme egiliminde olduklarini saptamiglardir. Bu ¢aligmada TDF ile tedavi edilen
hastalarin eGFR'leri zamana bagli bir sekilde azalirken, ETV ile tedavi edilen

hastalarin eGFR’ leri gesitli zaman noktalarinda artmis veya azalmistir(59).
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Koksal ve arkadaslarmin Tiirkiye” de yaptigi TDF tedavisi alan 44 hasta ve
ETV tedavisi alan 32 hastanin CKD EPI ve sistatin C metodu ile eGFR
degisikliklerinin gosterildigi prospektif kohort calismasinda TDF tedavisi alan
hastalarda 24 ayda ortalama kreatinin degerinin 0.76 mg/dl’ den 0.85 mg/dl’ ye
yiikselirken; ETV tedavisi alan hastalarda 24 ayda ortalama kreatinin degerinin 0.83
mg/dl den 0.8 mg/dl’ ye diistiigii saptandi. Her iki grupta da kreatinin degerlerinin
zamanla degisimi ac¢isindan anlamli istatiksel fark saptanmamugti. Sistatin C
kullanilarak CKD EPI metodu ile hesaplanan ortalama eGFR degerinin TDV tedavisi
alan hastalarda 84,7 ml/dk’ dan 76.9 ml/dk’ ya diiserken; ETV tedavisi alan hastalarda
24 ayda ortalama eGFR degerinin 90 ml/dk’ dan 84.5 ml/dk’ ya diistiigii saptandi.
eGFR degerindeki degisimde gruplar arasinda anlamli istatiksel fark vardi ve TDF
tedavisi alan grubun eGFR diisiisii daha fazla idi(82).

Literatiirde daha Once yapilan ¢alismalar ile bizim ¢alismamiz Ortiismiistiir.
ETV grubunda baglangic ve 24. ay eGFR ve kreatinin degerleri arasindaki fark
onemsiz iken TDF grubunda kreatinin zamanla yiikselmis, eGFR de diigmiistiir. Ancak

bu degisiklikler hastalarda klinik olarak 6nem arz etmemistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Calismamizda KHB hastalarinda TDF ve ETV’ nin virolojik, serolojik,
biyokimyasal yanitlar1 ve bu ilaglarin bobrekler tizerine olan etkileri arastirildi.
Calismamizin tek merkezli ve retrospektif karakterde olmasi en 6nemli kisitlayici
yoniidiir. Hasta sayisinin azligindan dolay1 lamivudin, telbivudin ve adefovir grubunun
olmamasi, diger renal toksisite gostergelerinden olan fosfor sonuglarimizin olmamasi,
komorbid hastaliklarin belirlenememesi, dekompanse siroz ve ileri evre bobrek
hastalig1 olanlarin dislanmasi diger kisitlayici faktorlerdendir. Bununla birlikte uzun
donem renal toksisite etkisini gosterebilmek, hastalarin uzun tedavi siiresine sahip
olmas1 ve gercek yasam verilerinin sunulmast bakimindan Onemli sonuglar
sunmaktadir. Sonug¢ olarak tenofovir baslangic renal fonksiyonlart normal simnirlar
icinde olan, siroz gelismemis ve renal hastalik igin klinik 6neme sahip olmayan GFR
azalmasina yol agsa da renal agidan kullanimi giivenlidir. Bununla beraber herhangi
bir niikleoz(t)id analogunun kullanimi siiresince GFR ve kreatinini igeren bobrek

fonksiyon testlerinin diizenli takibi gereklidir.

Genel olarak kilavuzlar, ALT seviyesine bakilmaksizin saptanabilir HBV
DNA diizeyleri olan sirozlu tiim hastalarin ve HBeAg pozitif veya negatif immiin aktif
kronik hepatit B olan hastalarin tedavi edilmesini 6nermektedir. Tedavi icin Onerilen
birinci basamak oral antiviraller; tenofovir disoproksil fumarat, entekavir ve tenofovir
alafenamiddir. EASLD’ nin 6nerdigi TDF kullanimim kisitlayict durumlarda TAF

diistiniilebilir.

Calismamizin  her 1ki grubunda da baslangic ortalama karaciger
transaminazlarmin diizeylerinde gerileme oldu. Her iki tedavi grubunda literatirle

uyumlu olarak virolojik, serolojik ve biyokimyasal yanit saglandigi goriildii.

Calismamizda ETV ve TDF ‘nin  kronik hepatit B hastalarinda olumlu
etkilerinin oldugu, uzun donem etkin ve giivenilir oldugu goriildii. TDF tedavisi alan
hastalarin kreatinin diizeylerinde yiikselme ve eGFR degerlerinde diisme gerceklesti
fakat klinik ag¢idan bu durum 6nemsiz olarak degerlendirildi.ALT normalizasyonu,
HBV DNA ve HBeAg negatiflesmesi ve HBsAg kaybi agisindan gruplar arasinda

anlamli farklilik bulamadik.
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