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OZET

Amagc: Glnumuzde tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve entekavir (ETV) potent ve
direng oranlar1 diisiik olmalar1 nedeniyle kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin tedavisinde en
cok tercih edilen ilaglarlardandir. Hastalarin tedavisi uzun yillar sirmekte ve ilaglara bagl yan
etkiler meydana gelebilmektedir. Calismamizda renal risk faktorii tasimayan hastalarda TDF

ve ETV tedavisine bagl renal yan etki gelisimi arastirildi.

Gereg ve Yontem: Bu galismada 2014-2018 yillar1 arasinda kronik HBV enfeksiyonu
tanisiyla tedaviye alinan 284 tedavi naif hasta retrospektif olarak degerlendirildi. Calismaya
alinma Kriterlerine gore ETV tedavisi alan (ETV Grubu) 77 hasta, TDF tedavisi alan (TDF
Grubu) 49 hasta caligmaya dahil edildi. Her iki tedavi grubundaki hastalara ait demografik
bilgileri, HBeAg pozitif/negatiflik durumlari, karaciger biyopsi sonucundaki fibrozis oranlari
ile tedavi Oncesi bazal serum ALT, AST, kreatinin ve e-GFR degerleri kayit altina alindi.
Tedavi suresince renal fonksiyonlarda herhangi bir etkilenme olup olmadigi “Renal
Fonksiyonda Azalma” (RFA) tanimlamasi ile degerlendirilmistir. RFA tanimlamasi i¢in
tedavi Oncesi degere gore; e-GFR’de > % 20 azalma ve/veya serum kreatininde > 0.2 mg/dL
artis anlamli kabul edildi. Tedavinin 12., 24., 48., 96., 144., 192., ve 240. haftalarindaki serum
kreatinin ve e-GFR sonuglari, tedavi 6ncesi degerleri ile karsilagtirilarak RFA gelisen olgular
belirlendi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 126 olgunun 86’s1 (% 68.3) erkek, 40’1 (% 31.7)
kadindi. TDF Grubunda 49 olgu (% 38.8), ETV Grubunda 77 olgu (% 61.2) bulunmaktayda.
Gruplar demografik 6zellikler agisindan homojendi. TDF ve ETV Gruplarinda tedavi 6ncesi
sirastyla ortalama ALT degerleri 62.40 U/L ve 64.88 U/L (p = 0.273), AST degerleri 43.77
U/L ve 44.02 U/L (p = 0.720), Fibrozis 3.02 ve 2.59 (p = 0.159) idi. Istatistiksel olarak iki

grup arasinda fark saptanmadi.

Serum kreatinin degerlerine gére TDF Grubunda 240. haftada bir olguda, ETV
Grubunda 48. haftada bir olguda, 240. haftada farkli bir olguda RFA gelisti. iki grup arasinda
serum kreatinin dizeylerine gore anlamli fark saptanmadi (p=0.457).

e-GFR degerlerine gore TDF Grubunda bir olguda 240. haftada RFA gelisti. ETV
Grubunda bir olguda 48. haftada, iki olguda ise 240. haftada olmak Uzere toplamda ¢ olguda
RFA gelisti. ki grup arasinda e-GFR diizeyine gére anlamli fark saptanmadi (p=0.198).



Sonug¢: Renal risk faktorl tasimayan tedavi naif Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin
tedavisinde TDF veya ETV kullannmina bagli anlamli bir renal etkilenme meydana

gelmemektedir. Her iki ila¢ bu hastalarda glivenle kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, Bobrek Sagligi, TDF, ETV, Kreatinin, e-GFR



ABSTRACT

Aim: Tenofovir disoproxil fumarate (TDF) and entecavir (ETV) are the drugs of
choice in the treatment of patients with chronic HBV infection due to their high potency and
low resistance rates. However, treatment of chronic HBV infection with these oral antiviral
agents lasts for many years and drug-related side effects may occur. In this study, we searched
for the development of renal side effects due to TDF and ETV in patients without renal risk

factors.

Materials and Methods: A total of 284 treatment naive patients with chronic HBV
infection who were followed up between the years 2014 and 2018 were evaluated
retrospectively. After excluding patients who did not meet the inclusion criteria, 77 patients
receiving ETV treatment (ETV Group) and 49 patients receiving TDF treatment (TDF Group)
were included in the study. Demographic data, HBeAg status, fibrosis scores in liver biopsies
and initial serum ALT, AST, creatinine and e-GFR values of the patients in both treatment
groups were recorded. Impairment in renal functions during treatment were assessed by the
term "Decrease in renal function (DRF)". For the definition of DRF, > 20% decrease in e-
GFR and/or > 0.2 mg/dL increase in serum creatinine were considered as significant. Patients
with DRF was determined by comparing the serum creatinine and e-GFR results at the 12th,
24th, 48th, 96th, 144th, 192th, and 240th weeks of treatment with the pre-treatment values.

Results: Of the 126 cases included in the study, 86 (68.3%) were male and 40
(31.7%) were female. There were 49 cases (38.8%) in the TDF group and 77 cases (61.2%) in
the ETV group. The groups were homogeneous in terms of demographic characteristics. Pre-
treatment values in the TDF and ETV groups, the mean ALT values were 62.40 U/L and
64.88 U/L (p = 0.273), respectively, mean AST values were 43.77 U/L and 44.02 U/L (p =
0.720), respectively, mean fibrosis scores were 3.02 and 2.59 (p = 0.159), respectively. There
was no statistically significant difference between the two groups.

According to serum creatinine values, RFA developed in one patient in the TDF group
(in 240th week), in two patients in the ETV group (one in 48th week and one in 240th week).
There was no significant difference between the two groups according to serum creatinine
levels (p = 0.457).

According to e-GFR, RFA developed in one patient in the TDF group (in 240th week),
in three patients in the ETV group (one in 48th week and two in 240th week). There was no

Xi



significant difference between the two groups according to serum creatinine levels (p =
0.198).

Conclusion: No significant renal impairment occurs due to TDF or ETV in the
treatment naive patients with chronic HBV infection having no pre-treatment renal risk

factors. Both TDF and ETV can be used safely in these patients.

Keywords: Chronic hepatitis B, Renal Health, TDF, ETV, Creatinine, e-GFR

Xii



1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B virtsi (HBV), hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus genusunda yer
alan, bir Deoksiribonukleik Asit (DNA) virusudir (1). Kronik HBV enfeksiyonu 1982°de
asist bulunmasina ragmen halen diinya ¢apinda 6nemli bir saglik sorunudur (2). Dinya
capinda 250 milyondan fazla insan kronik olarak HBV ile enfektedir. Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) verilerine gore, uilkemiz kronik HBV enfeksiyonu igin % 2- % 7 oraninda pozitiflik
orani ile orta endemisite bolgesinde bulunmaktadir (3).

Kronik HBV enfeksiyonunun klinik seyri, konak¢i bagisiklik durumu, enfeksiyon
yas1 ve viral replikasyon seviyesi gibi birgcok faktorden etkilenebilir (4). Perinatal veya erken
cocukluk doneminde gelisen enfeksiyonlarin % 30-90°inda Kronik HBV enfeksiyon
gelismektedir. Erigkin donemde ise hastalarin % 95’inde dogal bagisik yanit kazanilirken, %
5’inde Kronik HBV enfeksiyonu gelisir (3). Ayrica Kronik HBV enfeksiyonunda genotip
farkliligi, yasanilan cografi bolge ve mutant HBV tiirleri ile enfekte olmak hastaligin seyrinde
onemlidir.

Serumda Hepatit B Yizey Antijeni (HBsAQ) pozitifliginin alt1 aydan daha uzun stire
pozitif kalmasi kronik HBV enfeksiyonu olarak tanimlanir (5). Hastaligin akut formu 6nemli
derecede mortalite ve morbiditeye neden olurken, kroniklesmesi durumunda kronik hepatit,
siroz ve hepatoselller karsinoma (HSK) neden olabilmektedir (6). Global olarak bakildiginda
2010 yilinda toplam karaciger kanseri mortalitesinin yaklasik yarist kronik HBV enfeksiyonu
ile iligkilendirilmistir (7).

Guncel klavuzlarda Kronik HBV enfeksiyonunun tedavisinde immin modulator
ajanlar ve oral niikleoz(t)id (NA) analoglari ilk segenek olarak énerilmektedir (8). Ulkemizde
de saglik uygulama tebliginde (SUT) Onerilen tedavi segenekleri giincel klavuzlara paralel
olarak NA analoglaridir. Entekavir (ETV) ve Tenofovir Disoproksil Fumarat (TDF) bu
amagla kullanilan NA analoglar1 olup HBV polimeraz/reverse transkiptaz enziminin potent
inhibitorleridir. ila¢ tedavisi ile HBV DNA seviyesinde azalma, Alanin Aminotransferaz
(ALT) ve Aspartat Aminotransferaz (AST) degerlerininin normal sinirlara gelmesi, Hepatit B
e Antijeni (HBeAg) serokonversiyonu ve histolojik olarak karaciger parankiminde diizelme
saglamas1 amaglanmaktadir (9, 10). Giincel tedaviler ile HBsAg’nin kaybi ve Hepatit B
Yizey Antikoru (AntiHBs) olusumunu elde etmek oldukga guctur. Antiviral tedaviden
beklenen, uzun siireli viral supresyondur. Viral supresyonun saglanmasi ile virlisiin

enfektivitesi, patojenligi ve yaptigi nekroinflamasyonda azalma meydana gelmektedir (3).
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Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde kalic1 virolojik yanitin devam edebilmesi i¢in NA ilag
tedavileri uzun yillar kullanilmaktadir. Hatta bazi hasta gruplar1 bu tedavileri yasam boyunca
kullanmaya devam etmektedir. Uzun siireli ilag kullanimi1 Kronik HBV enfeksiyonuna bagli
morbidite ve mortalite oranlarini azaltirken, ilaca bagl yan etki yonetimi konusunda hasta ve
takip eden hekimleri cogu zaman zorlamaktadir.

Calismamizda, Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma Hastanesi (EAH)
Enfeksiyon Hastaliklar1 Poliklinigine 01.01.2014-31.12.2018 tarihleri arasinda bagsvuran,
Kronik HBV enfeksiyonu tanisi konulan hastalar alinmistir. Calismamizin birincil amaci
kronik HBV enfeksiyonu tanisi ile TDF ve ETV tedavilerini alan hastalarda, her iki tedavinin
uzun dénem renal etkileri incelenmistir. flac tedavisinin renal etkilerini incelemek igin; tedavi
oncesi ve tedavinin 12., 24., 48., 96., 144., 192. ve 240. haftalarinda serum Ure, kreatinin ve e-
GFR degerleri hastane sisteminden retrospektif taranarak cikarildi. Hastalarin tedavisinde
kullanilan TDF ve ETV seceneklerinin renal etkileri karsilagtirildi. Her iki tedavi segeneginin
uzun donem kullanimi sonucu hastalarda olusan renal fonksiyonda azalma (RFA) olup
olmadigi, azalmanin hangi ila¢ grubunda daha fazla oldugu ve bunun istatistiksel olarak

anlamli olup olmadiginin arastirilmasi planlandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit kavram

Hepatit kelime anlami karaciger parankim dokusunun inflamasyonudur. Akut ve kronik
hepatit olarak ikiye ayrilmaktadir. Bir hastaya kronik hepatit tanis1 konulabilmesi i¢in en az 6
(alt1) ay silireyle mevcut tablonun devam ettiginin bazi tanimlayici testlerle gosterilmesi
gerekmektedir (8).

Ulkemizde kronik hepatitin en sik nedeni viral hepatitlerdir. Hepatotrop viriisler
icerisinde fekal-oral yolla bulasan Hepatit A Virusu (HAV) ve Hepatit E Virusu (HEV) akut
hepatit tablosuna yol acarken; HBV, Hepatit C Virusu (HCV) ve Hepatit D Virusu (HDV)
kronik hepatit tablosuna yol agmaktadir. Ayrica kronik hepatit etiyolojisinde hastalarin
kullandigr bazi ilaglar, alkol, otoimmiin hastaliklar, kalitsal/metobolik hastaliklar ve

idiyopatik nedenler bulunmaktadir (11).

2.2.  Hepatit B Virusu

MacCallum ve Bauer tarafindan ilk olarak 1947 yilinda HAV ve HBV olmak uzere iki
farkl: hepatit virusiiniin oldugu bildirilmistir (12).

HBV; Hepadnaviridae ailesinin Orthohepadnavirus genusunda yer alir ve bu ailenin
diger iiyeleri gibi konak spektrumu oldukg¢a dardir. Sadece sempanzeleri ve insanlar1 enfekte
edebilmektedir. Karaciger doku tropizmine sahiptir. Hepatositlerde replike olur ve karaciger
fonksiyon testlerinde bozukluga yol agar. Akut-kronik hepatit, fulminan hepatik yetmezlik,

siroz ve HSKya yol agabilen bir viriistiir (1).

2.2.1. Mikrobiyolojik Ozellikleri

HBV; kiiciik, 42 nm ¢apinda, hepatrotropik, zarfli ve kismen ¢ift (% 70) - kismen tek
iplikli (% 30) ¢embersel DNA’dan dan olusan, Ribonikleik Asit (RNA) araciligi ile replike
olarak konak genomuna entegre olabilen kigiik bir DNA virtsudir (1).

HBYV ile enfekte hasta serum 6rnegi elektron mikroskopu altinda incelendiginde kiiresel,
tiibiiler ve partikiiler olmak tizere 3 farkli yapiya sahip oldugu goérilmektedir. Kuresel ve
tlbdler olan yapilar HBSAg ve lipid igerir; enfeksiyoz degildir. Dane partikiilii ise HBsAg
iceren lipid zar ile bu zar iginde hepatit B core antijen (HBcAQ), viral polimeraz ve viral DNA

genomunun bulundugu niikleokapsid igerir ve HBV’nin enfeksiyoz olan partikiiliidiir (1).
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2.2.2. Viral Genom Yapisi

HBV genomu yaklasik 3200 niikleotid tasiyan uzun (L veya negatif) ve 1800-2700
niikleotid tastyan kisa (S veya pozitif) iki sarmaldan olugmaktadir.

Viral genom 4 farkli proteini kodlayan S, C, P, X gen okuma bdlgelerini igeren niikleik
asit dizisine sahiptir.

- S (surface=yuzey, zarf) gen bolgesi; ylzey proteini kodlar ve Uzerinde pre-S1, pre-
S2, S olmak uzere U¢ bolge bulunur. HBsAg bu bolgeden kodlanmaktadir.

- C (core veya nukleokapsid) gen bdélgesi; HBcAg kodlar ve dzerinde pre-C, C
bolgeleri bulunur. Ayrica virlisiin enfektivite proteini olan HBeAg bu bdlgeden
kodlamaktadir.

- X gen bolgesi; X proteinini kodlar, hiicresel ve viral genlerin transkripsiyonunu
aktive eder.

- P (polimeraz) gen bolgesi; DNA Polimeraz1 kodlar, revers transkriptaz fonksiyonu

vardir (1).

2.2.3. Replikasyonu

Hepatit B virtsi HBsAg ile hedef hiicresi olan hepatositlere tutunur. Hepatosit icerisine
girisi sodyum taurokolat polipeptid isimli reseptor yardimiyla olmaktadir (13). Hepatosit
sitoplazmasinda bazi enzimatik reaksiyonlarla niikleokapsid pargalanarak polimeraz enzimi
ve viral DNA hepatosit ¢ekirdegine tasinir ve kovalent bagli cembersel DNA (covalently
closed circular - cccDNA) meydana gelir. cccDNA konak hiicrede enfeksiyonun basladigini
gosterir. Viral genom replikasyonunun ilk ve en 6nemli asamasi bu kisimdir (14). Karaciger
hiicresindaki cccDNA mini kromozom halinde kalarak, HBV nin persistan seyretmesinde ve
tedavi sonrasi reaktivasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. cccDNA’nin yart dmrii 14-50 gun
olup HBV’nin yar1 6mriinden olduk¢a uzundur. Subgenomik Messanger Ribonikleik Asit
(mRNA)’lardan HBsAg sentezlenir. Konak hiicre Riboniikleik Asit (RNA)’s1 kullanilarak ccc-
DNA’dan viral messenger RNA (mMRNA) sentezlenir. Bu sentezi yOneten dort promoter
bolge vardir. Bu bolgelerden “Core promoter” bolgesi viral replikasyonun merkezidir ve
pregenomik RNA (pgRNA)’y1 sentezletir. pgRNA enkapsidasyon dizisiyle viral kapsid
olusumunu baglatir. Ayrica pgRNA’y1 kalip olarak kullanan revers transkriptaz son {iriin

olarak viral DNA’y1 sentezler. Revers transkriptaz enzimi hataya aciktir ve mutasyon orani
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yuksektir. Kapsid endoplazmik retikulumdan gegerken yiizey proteinlerini tasiyan zarfla
kaplanir. Zarfin kazanilmasi i¢in L-HBsAg gereklidir. Her ii¢ yiizey proteinini i¢eren zarfli
viriisler golgi cisimcigine taginir. Bu esnada zarf proteinlerinin glikozilasyonu tamamlanir ve
olgun virion kan dolasimina salinarak replikasyon tamamlanmis olur. HBV replikasyon
kapasitesi olduke¢a yiiksek bir viriistiir. Giinde yaklasik olarak 10'-10%2 kez replike olur.
Viriisiin plazma yar1 émrii yaklasik 4 saattir (14, 15).

2.2.4. Subtip ve Genotipler

HBV virlisiiniin, A’dan baslayip J’ye kadar uzanan en az on farkli genotipi
tamimlanmustir (15). Genotip A, 6ncelikle Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, Hindistan ve
Afrika'da bulunur. Genotip B ve C Asya'da yaygindir. Giliney Avrupa, Orta Dogu ve
Hindistan'da genotip D; Bat1 Afrika ve Gliney Afrika'da genotip E; Giiney ve Orta Amerika'da
genotip F; Amerika Birlesik Devletleri ve Avrupa'da ise genotip G daha yaygin
bulunmaktadir (16). Ulkemizde en yaygin goriilen genotip D’dir. Bu genotip akut
enfeksiyonu takiben enfekte kisilerin kronik enfeksiyona daha sik progrese olmasi ile
iliskilidir (17, 18).

2.2.5 Epidemiyolojisi

Kronik HBV enfeksiyonu diinyadaki en yaygin kronik viral enfeksiyondur. Tahmini
olarak 2 milyar insan enfekte olmus ve 350 milyondan fazla kisi ise viriisiin kronik
tastyicisidir (19). Kronik HBV enfeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de 6nemli
bir halk saglig1 sorunudur.

Hepatit B enfeksiyonu goriilme oran1 % 2 ile % 8 arasinda olan {iilkeler orta derecede
endemik kabul edilmektedir. Tirkiye HBV enfeksiyonu agisindan orta endemik kabul
edilmektedir (20, 21).

2.2.6 Kronik HBV Bulas Yollari

HBV cevresel yiizeylerde en az yedi giin boyunca enfeksiydz olarak kalabilmektedir ve
bilinen dort 6nemli bulas yolu bulunmaktadir;
a. Anneden Bebege Bulas:
Gebeligin 28.haftasindan, dogum sonrasi ilk 28 giine kadar olan bulag anneden bebege

bulas olarak tanimlanir ve annedeki HBV nin replikatif durumu ile yakindan iligkilidir (22).
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HBeAg pozitif annelerden bebege bulas riski % 70-90’lara ulasabilirken; HBeAg negatif,
Anti HBe pozitif annelerde ise bulas riski % 12 olarak bulunmustur (23). Ug farkh
mekanizma ile olabilmektedir.

Bunlardan ilki gebelik esnasinda plasental olarak gecisdir.

Ikinci bulas sekli dogum sirasinda bebegin maternal servikal sekresyonlara ve viriisi
iceren anne kanina maruz kalmasi sonucu meydana gelmektedir (24).

Son olarak HBV ile enfekte annelerin bebeklerini emzirmesi ile olan bulastir (25).

b. Horizontal (Enfekte Kisilerle temas) Yol ile Bulas:

Bulas mekanizmasi net olarak bilinmemekle birlikte; kalabalik bir ev ortaminda,
biitiinliigli bozulmus deri veya mukozalarin, kan igeren sekresyonlar ve/veya tiikriikle temasi,
en olasi bulas yolu olarak diistinlilmektedir.

c. Cinsel Temasla Bulas:

Genital sekresyonlarda kandan daha az miktarda virlis bulunmasina ragmen
mukozalardan girisi daha kolay olmasi sebebiyle cinsel temasla HBV bulasabilir (26). Cinsel
aktivite siiresi, cinsel partner sayisi, cinsel yolla bulasan hastalik dykiisit HBV ge¢isini artiran
faktorlerdendir (27).

d. Perkitan — Paranteral Bulas:

HBV ile kontamine olmus kan ve kan iriinler transfiizyonu, Kesici delici alet
yaralanmasi, hemodiyaliz, akupunktur ve dovme sonrast HBV bulas1 bu gruba 6rnek olarak
verilebilir. HBV ile kontamine olmus igne yaralanmasi sonucu; enfekte materyal HBeAg

pozitif ise bulas riski % 30, HBeAg negatif ise bulas riski % 6’dan daha azdir (28, 29).

2.2.7 Patogenez

HBV sitopatik bir virlis degildir. HBV, dogal immiin yanitin zayif bir indiikleyicisidir
(30). Hepatoseliiler hasarin nedeni; konak hiicre hepatositlerinin Uzerinde saptanan viral
antijene kars1 konak¢1 immiin sistemi tarafindan olusturulan bagisik yanittir (31).

Immun yaniti normal olan kisilerde hepatosite giren HBV, immiin sistem hiicreleri
tarafindan tanmir ve hepatositlerden salinan interferon (IFN) alfa ve gama ile major
histokompatibilite kompleksi (MHC) klas I ve II’yi uyarir (32).

MHC klas I; HBV’nin hiicre igindeki antijenik yapilarin1 hepatosit yiizeyindeki CD8" T

hiicrelerine tanitir.



MHC klas II; HBcAg ve HBeAg gibi antijenik yapilar1 CD4" T hicrelerine sunar. T
hiicrelerden Interlokin (IL) 2, 4, 6, 10, Tumér Nekroz Faktor Alfa (TNF-a) ve INF-y
salinimini saglar (32).

HBcAg’ye karsi olusan CD4'T hiicre yanitlari vireminin kontroliindeki en etkili

mekanizmadir (33).

2.2.8 Kronik HBV Enfeksiyonu Klinik ve Dogal Seyir

Akut HBV enfeksiyonunun kroniklesme olasiligi enfeksiyonun alindigi yasa ve
konak¢inin immun durumuna gore degisiklik gosterir. Yenidoganlarin % 95'i, 1-5 yas
arasindaki ¢ocuklarim % 20-30'u ve yetiskinlerin % 5'inden azinda akut hastalik sonrasi
kronik enfeksiyon formu gelisrir (34).

Akut HBV enfeksiyonu sonrast serolojik iyilesme olan kisilerde, HBV genomunun
farkli bolgelerindeki cesitli epitoplara T-hiicre yanitinin giiglii oldugu bilinmektedir. Buna
karsilik, kronik HBV tablosuna gelisen enfekte olmus hastalar birkag epitopa zayif T-hiicre
yanitlarina sahiptir (35, 36).

HBV'ye kars1 gelisen immiin yanitin olumsuz etkileride olabilir. Asirt agresif immiin
yanitin fulminan HBV enfeksiyonunun nedeni oldugu gibi tekrarlayan ALT yilikselmeleri
siroz ve hepatoseliiler karsinom riskinide arttirir.

Hiicresel immiin yanitlarin aracilik ettigi hepatit tablolarin yani sira, hiimoral
immiinitenin anormal reaksiyonu sonucu dolasim sisteminde olusan immin kompleksler
glomeriilonefrit ve poliartitit nodosa gibi vaskiilit tablolarina neden olabilir (32).

Kronik HBV enfeksiyonun dogal seyri giincel klavuzlarda HBeAg’nin pozitiflik veya
negatiflik durumuna gore 4 farkli kategoride isimlendirilmektedir (8).

Tablo-1’de bu durum 6zetlenmeye ¢aligilmustir.



HBeAg pozitif HBeAg negatif

Kronik Kronik Kronik Kronik
enfeksiyon _ enfeksiyon _
Hepatit hepatit
HBsAg Yuksek Yiksek/orta Dusuk Orta
HBeAg Pozitif Pozitif Negatif Negatif
HBV DNA >107 IU/mL 10*-107 <2000 IU/mL >2000
IU/mL IU/mL
ALT Normal Yuksek Normal Yuksek
KC Hastaligi Yok/minimal Orta/ciddi Yok Orta/ciddi
Eski immun toleran immun inaktif HBeAg
terminoloji reaktif tastyicilik negatif
HBeAg kronik
pozitif hepatit

Tablo 1: Kronik hepatit B viriis enfeksiyonu dogal seyri.

2.2.9 Kronik HBV Enfeksiyonu Tanisi

HBV’nin serumdaki serolojik ve virolojik gostergeleri ile karaciger hasarinin
biyokimyasal ve histolojik gostergelerinin birlikte degerlendirilmesi ile tan1 konulur. Bu tani

yontemleri sirastyla;

a. Serolojik Tam Yontemleri;

HBsAg; HBV yizey antijeni, akut ve kronik HBV enfeksiyonunda ylksek saptanan bir
protein olup pozitif olmasi bulastiricigin gdstergesidir. Maruziyet sonras1 2. haftadan sonra
pozitiflesir. lyilesen olgularda 2-6 ay i¢inde azalarak saptanamaz hale gelir. Serumda 6 (alt1)
aydan uzun siire pozitif kalmasi hastaligin kroniklestiginin gostergesidir (1).

Anti HBc IgM; Maruziyet sonrasi 6-8 hafta sonra ilk pozitiflesen antikor olup serumda
4-8 hafta varligmi gosterdikten sonra saptanamaz diizeye iner. Akut enfeksiyon pencere
doneminde pozitiftir (1).

Anti HBc 1gG; Anti HBc IgM antikorlarin olusmasindan bir siire sonra ortaya ¢ikar ve
yasam boyu pozitif kalir (5).

HBeAg; Viral replikasyonun gostergesidir. Kronik HBV enfeksiyonunda pozitif

kalmasi kotii prognozla iliskilendirilmistir (1).
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Anti-HBe; HBeAg’nin ortadan kaldirilmasi ile Anti-Hbe olusur, viral replikasyonun
azaldigini gosterir. Pozitiflesmesi ile perkiitan yaralanmalarda bulastiricilik azalir (1).

Anti-HBs; HBsAg negatiflestikten bir siire sonra serumda Anti HBs ortaya ¢ikar ve
genellikle hayat boyu pozitif kalir. HBV enfeksiyonuna kars1 bagisikligi gosterir. Anti-HBS
>10 IU/mL Gzerindeki titreler koruyucu kabul edilmektedir (1).

b. Molekuler Tam Yontemleri;

HBV DNA; HBsAg’den dnce saptanabilmesi nedeniyle erken tanida kullanilmaktadir.
Serolojik tanidan kagabilen mutant enfeksiyonlarin gosterilmesi, tedavi endikasyonu konulan
hastalarda viral yiik tayini, tedavi sonrasi yanit takibinde kullanilmaktadir.

c. Karaciger Biyopsisi;

Karacigerdeki fibrozisi degerlendirmek amaci giiniimiizde halen altin standart yontem
olarak kulamlmaktadir. Histolojik aktivite indeksi (HAI) ve fibrozis skorlama sistemi ile
hastaligin siddeti ve kiside olusturdugu hasar tespit edilmektedir.

Ulkemizde biyokimyasal ve serolojik testlerle ila¢ tedavi endikasyonu konulan
hastalarin SUT’a gére SGK ilag geri ddemesi icin karaciger biyopsi patoloji raporunda HAI >
6, Fibrozis > 2 kosulu aranmaktadir (37).

d. Non-invaziv Fibrozis Degerlendirme Yontemleri;

Karaciger fibrozisini degerlendirmede biyopsiye alternatif non-invaziv yontemler
kullanilmaktadir. Karaciger esnekligini 6lgen transient elastografi (TE), manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) yontemi, AST/ platelet oran1 (APRI), Fibrosis Index 4 (FiB-4),
Fibroscan testi, Forns indeksi gibi cesitli serum degerleri oranlar1 ve goriintiileme yontemleri

kullanilabilmektedir.

2.2.10 Kronik HBV Enfeksiyonu Tedavisi

Niikleoz(t)id analoglar1 viral revers transkriptaz ve DNA polimeraz enziminin
kompetitif inhibitorii olup HBV ¢ogalmasini baskilayan ilaglardir. Kr. HBV enfeksiyonun
tedavisinde, lamivudin, telbivudin ve ETV gibi niikleozid analoglari1 veya adefovir dipivoksil
(ADV), TDF, tenofovir alafenamid (TAF) iceren NA kullanilabilir (38).

Entekavir, 2005 yilinda FDA tarafindan naif kronik HBV hastalarmin tedavisinde 0.5
mg ve lamivudin direngli hastalarin tedavisinde 1 mg / giin dozda onaylanan, son derece

secici bir guanozin niikleosid analogudur (39, 40).



Tenofovir disoproksil fumarat, 2001 yilinda Insan Immun Yetmezlik Virlsiu (HIV)
enfeksiyonunda, 2008 yilinda 300 mg dozunda kronik HBV enfeksiyonunda kullanim igin
Amerikan Gida ve ilag Dairesi (The Food and Drug Administration, FDA) tarafindan bir NA
olarak onaylanmis tenofovir 6n ilacidir (41).

Guncel tedavi rehberlerinde TDF, TAF ve ETV, guclu antiviral etkinlik, yuksek direng
bariyeri ve daha az yan etki nedeniyle kronik HBV tedavisinde birinci secenek tedavi olarak
onerilmektedir (8).

2.3 Oral Antiviral Tedavilerin Bobrek Yan Etki Mekanizmasi

Kronik HBV enfeksiyonunun bobrek fonksiyonlari iizerinde olumsuz etkileri oldugu
bilinmektedir. Kronik HBV enfeksiyonunda nadiren immiin kompleksler birikebilmekte ve
sekonder glomerulopatiye neden olabilmektedir (42).

NA’lar bobrek yoluyla atilmaktadir ve bobrek tiibiiler tasiyicilarinda apopitozis ve
mitokondriyal toksik etki yaparak, renal toksisite riskine katkida bulundugu literaturde
bildirilmektedir (41, 43). Renal toksitenin fizyopatolojinde NA'lar insan nukleozidlerine
benzer oldugundan, mitokondriyal DNA (mtDNA) iceriginin iiretilmesinden sorumlu olan
insan polimeraz enziminide inhibe eder. MtDNA solunum zincirinde enzim alt birimlerinin
kodlanmasindan sorumludur. Inhibisyon sonucu MtDNA kodlu proteinler tilkenir ve oksidatif
fosforilasyon bozulur. Solunum zincirinin aktif ¢alisiyor olmasi Adenozin trifosfat (ATP)'nin
oksidatif sentezi ve DNA'min sentezide dahil olmak {izere sayisiz metabolik yol i¢in
gereklidir. Inhibisyonunun bir diger sonucu ise reaktif oksijen radikallerinin artigidir. Olusan
reaktif oksijen radikalleri hlcresel diizeyde hasara neden olmaktadir (36, 40, 42).

Nefrotoksisite proksimal tiibiiler hasardan kaynaklanir ve artmis serum kreatinin,
proteiniri, nefrojenik diabetes insipidus, hipofosfatemi veya daha ilerlerse Fanconi sendromu
seklinde ortaya ¢ikabilir (44, 45). Bu sendrom proksimal renal tiibiiler fonksiyon bozuklugu
ile karakterizedir ve amino asitlerin, tlrik asit, bikarbonat, glikoz ve fosfatin geri emilim
bozuklugu sonucu idrarla atiliminin artmasina neden olur. Hastanin klinigine politiri,
polidipsi, dehidratasyon ve osteomalazi seklinde yansir (46, 47).

NA ile iliskili nefrotoksisite ayrica doza bagimlidir, ayrica bu ilaglar renal yolla itrah
edilmesi nedeniyle, antiviral ajanlarin dozu, renal fonksiyon bozuklugu olan hastalarda
ayarlanmalidir. (e-GFR <50 mL / dak) (48).

Kronik HBV enfeksiyon tedavisi altindaki hastalarda; virusiin kendisi ve kullanilan NA

tedavileri haricinde disinda birgok faktor renal fonksiyonlar1 bozabilir. Bunlar ileri yas,
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diyabetes mellitus, esansiyel hipertansiyon (HT), HIV, HCV ko-enfeksiyonu, nefrotoksik

ilaglar, son donem karaciger hastalig1 ve solid organ nakli olarak sayilabilir (10).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Etik Kurul

Bu ¢alisma Saglik Bilimleri Universitesi, Hamidiye Girisimsel Olmayan Arastirmalar
Etik Kurulundan, Helsinki bildirgesine uygun olarak 25.01.2019 tarih ve 19/06 numarali karar
numarast ile onay almaigtir.

3.2.  Calisma Popiilasyonu

Bu tez calismas1 Saglik Bilimleri Universitesi, Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve
Arastirma Hastanesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Klinigi’nde
01.01.2014-31.12.2018 tarihleri arasinda kronik HBV enfeksiyonu nedeniyle tedavi altinda
olan hastalarin retrospektif karsilastirmali vaka serisi olarak tasarlandi.

Etik kurul onaymin alinmasini takiben 01.02.2019 tarihinde hastane yazilim
sisteminden hasta verileri retrospektif olarak tarandi. Hastalar kullandiklar1 oral antiviral
tedaviye gore TDF grubu ve ETV grubu olarak 2 gruba ayrildi.

Her iki antiviral tedavi kolundaki hastalara ait demografik bilgiler (yas, cinsiyet), tedavi
oncesi ALT ve AST degerleri, tedavi oncesi HBeAg pozitif/negatiflik durumu ve tedavi
oncesi karaciger biyopsi sonucundaki HAI ve fibrozis oranlari retrospektif olarak arastirildi.
Bu olgularin 12., 24., 48., 96.,144.,192., ve 240. haftalarda biyokimyal ve mikrobiyolojik test
sonuglart Microsoft Office Excell Professional ® programi SPSS 15.0 istatistik programina
kaydedildi.

Poliklinigimizden diizenli takip edilen “B18.1 Kronik Viral Hepatit B, delta ajansiz”
tanis1 alan naif hastalar hastalar ¢alismaya alindi.

3.2.1. Cahsmaya Dahil Edilme Kriterleri:

- 01.01.2014-31.12.2018 tarihleri arasinda enfeksiyon hastaliklar1 polikliniginde

takibe giren
- Kronik HBV enfeksiyonu tanis1 almis ve en az 3 ay siireyle tedavi alan
- Takiplere diizenli gelen
- Oral antiviral tedaviyi araliksiz kullanan
- Oral antiviral tedavi rejimleri arasinda degisim yapilmayan
- 18 yasindan biiytik
- 60 yasindan kiguk ve

- Calismaya katilmaya goniillii, yazili onam veren hastalar
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3.2.2. Cahisma Dis1 Tutma Kriterleri:
- Hemodiyaliz hastalar

- HDV, HCV, HIV ile koenfekte

- Tedavi surecinde ex olan

- Entekavir 1 mg tb tedavisi kullanan
- Hepatorenal sendrom gelisen

- Tedavi siresince oral antiviral ajanlar arasinda gegis yapilan hastalar (tenofovir
disoproksil fumarat tedavisinden entekavir tedavisine gegilen veya entekavir

tedavisi kullanmakta iken tenofovir disoproksil fumarat tedavisine gecilen)

- Lamivudin deneyimli

- Interferon kullanma hikayesi olan

- Ek komorbit hastaligi olan (DM, HT, vb.)
- NSAII ve ditiretik tedavi kullanan hastalar

3.3. Tammlar ve Referans Arahklari:

Bu calismdaki hastalara ait serum {ire, serum kreatinin, AST, ALT gibi biyokimyasal
analizler Saghk Bilimler Universitesi, Sultan Abdiilhamid Han Egitim ve Arastirma
Hastanesi, Mustafa Giltepe Laboratuvarinda Abbott Architect C-16000 model otoanalizor
cihazlarma aplike edilmis in-house Giilhane Askeri Tip Akademisi kitleri kullanilarak
Olctilmiistiir.

Serolojik ve virolojik testler; Saglik Bilimler Universitesi, Sultan Abdilhamid Han
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Merkez laboratuvarlarinda Abbott Architect plus i2000SR
cihaz1 ve Architect Reagent Kit kullanilarak dl¢iilmiistiir.

Karaciger biyopsi orneklerinin histopatolojik aktivite indeksi Sultan Abdiilhamid Han
Egitim ve Arastirma Hastanesi, Patoloji Boliimii tarafindan Modifiye Knodell (49) skorlama
sistemi kullanilarak degerlendirildi. Histopatolojik aktivite indeksi (HAI) 0-18 arasinda
skorlandi. Fibroz skoru 0-6 arasinda derecelerde belirtildi; buna gore 0 fibroz yok, 1 portal
alana sinirl fibrozis, 2 periportal alana ulasmis fibrozis, 3 seyrek kopriilesme varligi, 4 yaygin
kopriilesme varligi, 5 presirotik karaciger, 6 siroz olarak kabul edildi.

Serum Ure diizeyinin referans araligi 15-44 mg/dL; serum kreatinin duzeyinin referans
araligt 0.6-1.4 mg/dL olarak belirtilmistir. e-GFR degeri CKD-EPI sistemine gore

hesaplanmaktadir. Renal fonksiyonda azalma (RFA) tanimlamasi i¢in tedavi oncesi degere
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gore; e-GFR > % 20 azalma ve/veya serum kreatinin > 0.2 mg/dL artis anlamli kabul edildi.

ALT diizeyinin normal referans aralig1 5-40 U/L; AST diizeyinin normal referans aralig1 5-40

IU/Ldir.

3.4. Istatistiksel incelemeler:

Verilerin istatistiksel analizi SPSS 15.0 ile yapildi. Merkezi egilim ve yayginlik 6l¢iitii
olarak parametrik veriler igin aritmetik ortalama ve standart sapma, parametrik olmayan
veriler i¢cin median ve aralik kullanildi. Kategorik verilerin (HbeAg, cinsiyet) gruplar arasinda
karsilastirilmasinda Chi-Square ve Fisher’s exact testi, siirekli verilerin (ALT, AST, HAI,
fibrozis, yas) gruplar arasinda karsilastirilmasinda Mann Whitney U istatistiksel analizleri
kullanilds. Istatistiksel anlamlilik 0,95 giiven sevityesinde test edildi.

Takip stiresi boyunca, tedavi dncesi degere gore e-GFR’de % 20 ve daha fazla azalis ya
da serum kreatinin seviyesinde 0.2 mg/dL ve daha fazla artis olmasi renal fonksiyonda azalma
Ol¢iitli olarak kabul edildi. Gruplar arast RFA izlenen hasta orani karsilagtirmasi orani
Kaplan-Meier analizi (log-rank test) ile degerlendirildi. Olgular bazinda tedavi Onsei ve

sonrast azalma Friedman test ile incelendi.
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4, BULGULAR

Calisma Oncesi dosya taramasinda toplam 284 olgu verisine ulasildi. 177 olgu ETV
tedavisi, 107 olgu ise TDF tedavisi kullanmaktaydi.

ETV tedavisi kullanan grupta (ETV Grubu) olgularin altisinin takipleri esnasinda ex
olmasi, alt1 olgunun gegmiste farkli bir NA ajani kullanim hikayesi bulunmasi, t¢ olgu ETV 1
mg tb 1x1 po/giin tedavisi almasi, bir olgunun hemodiyaliz hastas1 olmasi, bir olgunun HBV
ve HCV ko-enfekte olmasi, bir olgunun HBV ve HIV ko-enfekte olmasi, 32 olgunun es
zamanli immunsupresif tedavi almasi, 28 olgunun beraberinde eslik eden DM, HT gibi
komorbit hastalik veya non-steroid anti inflamatuvar ilag (NSAII), diiiretik ila¢ kullanim
oykiisii olmasi ve 22 olgunun takiplerine diizenli gelmemesi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.
ETV Grubunda ¢alismaya 77 olgu dahil edildi (Sekil-1).

TDF tedavisi kullanan grupta (TDF Grubu) 107 olgudan Gctniin takipleri esnasinda ex
olmasi, alt1 olgunun ge¢miste farkli bir NA kullanim hikayesi bulunmasi, iki olgunun es
zamanli immunsupresif tedavi almasi, bir olgunun takiplerinde HSK gelismesi, 21 olgunun
beraberinde eslik eden DM, HT gibi komorbit hastalik veya NSAII, diiiretik ilag kullanim
oykiisii olmas1 ve 27 olgunun takiplerine diizenli gelmemesi nedeniyle ¢alisma dis1 birakildi.
TDF Grubunda ¢alismaya 49 olgu dahil edildi (Sekil-1).

Sonug olarak toplamda bu ¢aligmaya 126 olgu dahil edildi ve bunlarin 86’s1 (% 68.3)
erkek, 40’1 (% 31.7) kadindi. TDF Grubunda 49 (% 38.8) olgu, ETV Grubunda 77 (% 61.2)
olgu bulunmaktaydi.

TDF ve ETV kollarinda tedavi oncesi demografik 6zellikler ve temel testler agisindan
her iki koldaki olgu gruplarinda homojenlik mevcuttu (Tablo-2).

TDF ve ETV Gruplarinda tedavi oncesi ortalama ALT degeri sirasiyla 62.40 U/L ve
64.88 U/L olup her iki tedavi grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0.273).

TDF ve ETV gruplarinda tedavi oncesi ortalama AST degeri sirasiyla 43.77 ve 44.02
U/L olup her iki tedavi grubu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0.720).
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01.01.2014ile 31.12.2018 tarihleri arasinda TDF ve ETV tedavisi kullanan

284 hasta
177 ETV kullanan hasta 107 TDF kullanan hasta
100 hasta disland:
B Takipte ex
6 Antiviral tedavi degisimi 58 hasta diglands .
3 ETV 1 mg/th/po 3 Takipte ex
1 Hemodiyaliz hastasi - . & Antiviral tedavi degisimi
72 Takibi aksatmis 27 Takibi aksatmis
HBV + HCV ko-enfekte 1 HSK gelismesi
HBV + HIV ko-enfekte 2 Immiinosiipresif tedavi
32 immiinosiipresif tedavi 21 DM, HT, NSAll, diiiretik
28 DM. HT. NSAii. diiiretik
W Wy
77ETV calisma hastasi 49 TDF calisma hastasi
Kadin 25 (%32,5) Kadin 25 (%32,5)
Erkek 52 (%675) Erkek 52 (%67,5)
Yag Yag
Ortalama 445 Ortalama 457
55 14,5 55 14,2
ALT ALT
Ortalama 64,88 Ortalama 62,40
55 71,82 g5 76,69
AST AST
Ortalama 44,02 Ortalama 43,77
55 32,58 g5 37,80
HBelg (+) 11 (%14,3) HBeAg (+) 0(%18,3)

DM: Diabetes mellitus, ETV: Entekavir, HT: Hipertansiyon, NSAl- Non-steroid antiinfamatuarila £,
55 StandartSapma, TOF Tenofovir disoproksil fumarat

Sekil-1: Calismaya dahil edilme kriterlerine gore akis semasi ve ¢alisma gruplari.
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Tablo-2: Olgularin tedavi dncesi demografik 6zellikleri ve temel test sonuglari.

TDF (n=49) ETV (n=77)
(Ortalama + SS¥) (Ortalama + SS™)

62.40 + 76.69 64.88 + 71.82
43.77 + 37.80 44.02 + 32.58 0.720
45.65 + 14.16 4453 +14.48 0.670
6.72 £ 2.58 6.25 + 2.25 0.358
3.02+1.32 2.59 +1.01 0.159
34/15 52/25 0.827
9/40 11/66 0.541

* SS: standart sapma

TDF Grubundaki olgularin yas ortalamasi 45.65, ETV Grubundaki olgularin yas
ortalamast 44.53 olarak bulundu. Her iki tedavi grubu yas ortalamalari karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.670).

Tedavi éncesi TDF Grubunda bakilan HAI ortalama degeri 6.72, ETV Grubunda 6.25
olarak hesaplanmustir. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir
(p=0.358).

Tedavi Oncesi karaciger biyopsi patoloji sonu¢ raporunda tespit edilen fibrozis
ortalamast TDF Grubunda 3.02 ETV Grubunda 2.59 oldugu bulunmustur. Her iki tedavi
grubu fibrozis skoruna gore kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamustir (p=0.159).

TDF Grubundaki olgularin 34’i (% 69.4) erkek, 15’1 (% 36.6) kadin hastalardan
olusmaktadir. ETV Grubundaki olgularin 52’si (% 67.5) erkek, 25’i (% 32.5) kadin
hastalardan olugmaktadir. Her iki tedavi grubunda erkek olgu sayisi daha fazla olmasina
ragmen erkek/kadin oraninda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (p=0.827).

TDF Grubundaki 49 olgudan 9’unun tedavi Oncesi HBeAg pozitif iken, ETV
Grubundaki 77 olgunun 11’inde HBeAg pozitif bulunmustur. Her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamaistir (p=0.541).

Calismada Renal Fonksiyon Azalmasi (RFA) kriteri olarak; CKD-EPI’ye gore
hesaplanan tedavi dncesi e-GFR degerinde % 20 ve daha fazla azalma ve/veya tedavi dncesi
kreatinin duzeyinde 0.2 mg/dL ve daha fazla artis olmasi kabul edilmistir (50).

17



Tablo-3: Haftalik takiplerdeki renal fonksiyon azalmasi (RFA) gelisen olgu sayilari
Ortalama sire (hafta)® % 95 GA

! Jolgu 240 nc1 hafta,? 1 olgu 48 nci hafta, 1 olgu 240 nc1 hafta, ® 1 olgu 240 nc1 hafta
* 1 olgu 48 hafta, 2 olgu 240 nc1 hafta, ® n/N: RFA izlenen olgu sayisi/toplam olgu sayisi
® RFA ortaya ¢ikan ortalama siire, GA: giiven aralig1

Olgularin tedavi oncesi serum kreatinin diizeyi ile tedavi siiresince daha ©Onceden
belirlenen zamanlarda serum kreatinin dizeylerinde 0.2 mg/dL ve daha fazla artis
aragtirlldiginda; 49 olgunun bulundugu TDF Grubunda bir olguda 240. haftada RFA oldugu
goriilmiistiir. ETV Grubunda bulunan 77 olgunun birinde 48. haftada, diger olguda ise 240.
haftalik takipte RFA oldugu goriilmiistiir (Sekil-2A, Sekil-3). Her iki grupta tedavi altinda
RFA gelisebildigi, ETV Grubunda RFA gelisen olgu sayisinin daha fazla oldugu goriilmiistiir.
Ancak izlem suresince TDF ve ETV Gruplar: arasinda kreatinin artig oranina gore RFA ortaya
cikan olgu sayilarina gore istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.457)
(Tablo-3).

Olgularin tedavi oncesine gore daha o©nceden belirlenen zamanlarda e-GFR
degerlerinde % 20 ve daha fazla azalma karsilagtirildiginda; 49 olgunun bulundugu TDF
Grubunda bir olguda 240. haftada RFA oldugu goriilmistiir. ETV Grubunda bulunan 77
olgunun birinde 48. haftada, diger iki olguda ise 240. haftada olmak (izere toplam (¢ olguda
RFA oldugu goriilmistiir. ETV Grubunda RFA gelisen olgu sayisinin TDF grubundan daha
fazla oldugu goriilmiistiir (Sekil-2B, Sekil-4). Ancak izlem siiresince TDF ve ETV Gruplarn
arasinda e-GFR degerlerine gore RFA ortaya ¢ikan olgu sayilarina gore istatistiksel olarak
anlamli bir fark saptanmamistir (p=0.198) (Tablo-3).
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Renal Fonksiyonda Azalma Sikhigi (Kreatinin)
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Sekil-2A: Kaplan-Meier analizi ile serum kreatinin seviyelerine gore Renal Fonksiyon Azalmasi

(RFA) sikliginin analizi
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Sekil-2B: Kaplan-Meier analizi ile e-GFR seviyelerine gore Renal Fonksiyon Azalmasi (RFA)

sikliginin analizi
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RFA gelisen olgu sayisi
3
2
1
0
12. hafta 24.hafta 48.hafta 96.hafta 144.hafta 192. hafta 240. hafta

H ETV Grubu
B TDF Grubu

Sekil-3: Tedavi strelerine gore serum kreatinin artigi olan olgu sayilari

RFA gelisen olgu sayisi

3

2
H ETV Grubu
B TDF Grubu

1

0

12. hafta 24.hafta 48.hafta 96.hafta 144.hafta 192. hafta 240. hafta

Sekil-4: Tedavi surelerine gore e-GFR azalmasi olan olgu sayilari
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TDF Grubunda 2014 yilinda 20 olgu tedavi almaya baslamistir. Takip eden yillarda;
2015 yilinda bu olgulara 5, 2016 yilinda 8, 2017 yilinda 14, 2018 yilinda 2 yeni vaka
eklenerek bu grupta tedavi alan toplam olgu sayimiz 49 olmustur (Sekil-5).

ETV Grubunda 2014 yilinda 13 olgu tedavi almaya baslamistir. Takip eden yillarda;
2015 yilinda bu olgulara 11, 2016 yilinda 16, 2017 yilinda 13, 2018 yilinda 24 yeni vaka
eklenerek bu grupta toplam tedavi alan olgu sayimiz 77 olmustur. Her iki grupta olgu sayimiz
yillara paralel olarak artis gostermis, fakat en ¢ok olgu sayimiz ETV grubunda olmustur
(Sekil-5).

Olgu Sayisi

90

80

70
60
50
B TDF kulanan
hasta sayis1
40
® ETV kullanan
hasta sayis1
30
20 A
) Ei
0 - T T T T T T

240.hafta 192.hafta 144.hafta 96.hafta 48.hafta 24.hafta 12.hafta
(2014 y1l1) (2015 y1l1) (2016 yil1) (2017 y1l1) (2018 yil1) (2018 y1l1) (2018 y1l)

Sekil-5: Tedavi slrelerine gore olgu sayilari

Tedavi Oncesi serum kreatinin ortalama degeri TDF Grubunda 1.02 mg/dL, ETV
Grubunda 0.96 mg/dL olarak saptanmustir. Iki grup arasinda fark istatistiksel olarak anlaml
degildir (p=0.567). Olgularin 240 haftalik tedavi siiresince ortalama kreatinin degerleri
incelenmistir. Hastalarin 12., 24., 48., 96., 144., 192.ve 240. hafta ortalama kreatinin diizeyleri

irdelenmistir. TDF ve ETV Gruplari arasinda tedavi siireleri boyunca ortalama serum
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kreatinin diizeyleri ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p >0.05)
(Tablo-4).

Tablo-4: Olgularin takip haftalarina gére serum kreatinin ortalama degerleri

N Ortama + ss N Ortama + ss
49 1.02 +0.15 77 0.96 + 0.16 0.567
49 1.01 +0.14 77 0.97 +0.17 0.258
49 1.00+0.14 72 0.98 +0.16 0.350
49 1.00 +0.17 70 0.97 +0.14 0.194
47 1.00 £0.15 53 0.98 +0.15 0.648
33 1.00 + 0.14 40 0.96 +0.15 0.690
25 0.99 +0.13 24 0.97 +0.18 0.158
20 1.02+0.15 13 1.07+0.25 0.181

Tedavi 6ncesi e-GFR ortalama degeri TDF Grubunda 84,20 mL/dak, ETV Grubunda
91,02 mL/dak olarak hesaplanmustir. Iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildir (p = 0,133). Hastalarin 12., 24., 48., 96., 144., 192.ve 240. hafta ortalama e-GFR
irdelendiginde; ortalama e-GFR degerleri acgisindan TDF ve ETV Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark izlenmemistir (p > 0.05)(Tablo-5).

Tablo-5: Olgularin takip haftalarina gore e-GFR ortalama degerleri

Ortama % ss Ortama * ss

84,20 + 14,64 91,02 + 17,61
49 85401526 77 89,93 + 17,09 0,570
49  8572+1535 72 89,62 + 17,07 0,419
49  8646+1703 70 89,78 + 17,07 0,810
47  8510+1440 53 90,70 + 16,93 0,650
33 8365+1546 40 90,54 + 19,58 0,166
25  8390+1500 24 87,67 + 20,59 0,219
20  8228+1610 13 91,02 + 17,61 0,177
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5. TARTISMA

Diinya ¢apinda 250 milyondan fazla insan kronik HBV ile enfektedir. DSO verilerine
gore, ulkemiz kronik HBV enfeksiyonu yoéniunden % 2-7 pozitiflik orani ile orta endemik
bélgeler arasinda yer almaktadir (37). Kronik HBV enfeksiyonu, tedavi edilmedigi takdirde
siroz, son donem karaciger hastaligi, HSK ve 0olime kadar ilerleyen tablolara yol
acabilmektedir.

Kronik HBV hastalarinin ¢ogu, viral baskilamay1r devam ettirebilmek i¢in uzun slre
tedavi kullanmak durumundadir. Tedavide gii¢lii viral baskilama, hizl1 biyokimyasal diizelme,
minimum direng gelisimi ve diger antiviral ajanlarla karsilastirildiginda daha az yan etki
nedeniyle ETV, TDF ve TAF tercih edilmektedir (51-53).

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde sonlanim kriterleri heniiz tam olarak
belirlenmemistir. Tedavinin ne zaman ne kosullarda kesilecegi belirsizdir. Hastalar bu ilaglari
uzun sire kullanmak zorunda kalmaktadir. Boylesine tedavi siirelerinin uzun oldugu
hastaliklarda aklimiza ilk gelen soru ilaglarin uzun donem yan etkilerinin olup olmadigidir.

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarin tedavisinde g6z Oniinde bulundurmamiz
gereken parametrelerden biriside komorbiditelerinin varligidir. Komorbidite varliginda yan
etki siklig1 ve ciddiyeti 6nemli dlgiide artmaktadir. Niikleoz(t)id tedavisinde takibi Gnerilen
yan etkiler arasinda renal fonksiyonlarinda bozulma ve osteoporoz/osteopeni gelisimi yer
almaktadir. Renal hastalik riski olan hastalar hangi NA tedavisi alirlarsa alsinlar renal
fonksiyonlar1 agisindan izlenmelidir. Kronik HBV enfeksiyonu ile beraber dekompanse siroz,
hipertansiyon, proteiniiri, diyabet, glomeriilonefrit, nefrotoksik ila¢ kullanim1 ve solid organ
transplantasyonu olan hastalar renal toksisite acisindan yiiksek riskli hasta gruplari i¢inde yer
almaktadir. TDF tedavisi alan Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda renal toksisite, fanconi
sendromu, hipofosfotemi ve osteoporoz/osteopeni gorilebilmektedir. Renal fonksiyonlar
acisindan riskli, osteoporoz/osteopenisi olan veya tedavi sirasinda renal toksisite gelisen
hastalarda ETV veya TAF tedavisine gecilmesi 6nerilmektedir (8).

Nukleoz(t)id tedavisinde nefrotoksisite proksimal tiibiiler hasardan kaynaklanir (42).
Artmis serum kreatinin diizeyi, proteiniiri, nefrojenik diabetes insipidus, hipofosfatemi veya
Fanconi sendromu seklinde ortaya cikabilir. Nikleoz(t)id tedavi segenekleri arasinda en sik
nefrotoksisite yapan Adefovir dipivoxil (ADV) olmustur. Diisik dozlarda (10 mg)
kullanilmasina ragmen nefrotoksisite potansiyeli yiliksektir. Birgok yayinda ADV kullanimina

bagli Fanconi sendromu gelistigi bildirilmistir. Adefovire bagh gelisen Fanconi sendromu,
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proksimal renal tibiler fonksiyon bozuklugu ile karakterizedir. Aminoasitlerin, Urik asit,
bikarbonat, glikoz ve fosfatin geri emilim bozuklugu sonucu idrarla atilimi artar. Kayiplar
hastanin klinigine politiri, polidipsi, dehidratasyon ve osteomalazi seklinde yansimaktadir
(54). TDF kullanan hastalarda da renal fonksiyonlarin takibi Onerilmektedir (8).
Calismamizda bes yillik donemde TDF ve ETV kullanan olgular renal fonksiyonlar
(kreatinin, e-GFR) agisindan irdelenmistir. Calismamizda renal risk faktorii tasiyan olgular
diglanmig, higbir olguda bes yillik tedavi siiresince TDF veya ETV tedavilerine bagh ilag
degisikligi gerektirecek diizeyde renal etkilenme olmamuistir.

Tedavide kullanilan TDF, ADV’ye gore daha yuksek dozda (300 mg vs 10 mg)
kullanilmasina ve molekiil yapisinin ADV’ye benzerlik gdstermesine ragmen renal toksisite
riski daha azdir (54). Nefrotoksisite mekanizmasi tam olarak aydinlatilamamasina ragmen
genel olarak proksimal tlbuler hasar, mitokondriyal hasar ve apopitozis patogenezde etkilidir
(54).

TDF’nin HIV-HBYV ko-enfekte hastalarda potansiyel nefrotoksik bir ilag oldugu bir¢ok
calismada gosterilmistir (55, 56). Bununla birlikte Kronik HBV tanisi ile TDF monoterapisi
alan hastalarin biiyilk ¢ogunlugunda renal toksisitenin Onemli bir sorun olmadigi
gosterilmistir.  Pol ve arkadaslarinin calismalarinda, TDF monoterapisi alan HBV
enfeksiyonlu hastalarin sadece % 1’inde serum kreatinin seviyesinde 0.5 mg/dL artis
saptanmis ancak dort yillik takipte yiikselme saptanmamistir. Calismada TDF alan hastalarin
renal fonksiyon ve serum fosfat seviyelerinin tedavi siiresince diizenli araliklarla takip
edilmesi onerilmistir (57).

Calismamizda TDF tedavisi alan 49 olgudan sadece birinde 240. haftada serum
kreatinin seviyesinde 0.2 mg/dL artis saptanmis olup, olgumuzdaki kreatinin diizeyindeki artis
Pol ve ark. ¢calismalarindan daha azdi.

Tenofovir tedavisi alan 58 merkezin katildigi Vireal ¢alisma grubunun yaptigi 440
olguluk bir seride, 182 naif hastada TDF sonras1 olgularin % 12’inde bazal e-GFR degerinden
> % 20 azalma, % 4’lnde bazal e-GFR > % 30 azalma belirlenmistir. Bu ¢alismada TDF’ye
bagli bobrek tutulumu nedeniyle 7 olgunun tedavisi sonlandirilmistir. Bu olgularda sirasiyla
Uc hastada renal yetmezlik, iki hastada renal fonksiyon bozuklugu, iki hastada ise renal
tiibiiler hastalik saptanmistir. Bobrek tutulumu gelisen hastalardaki renal risk faktorleri ise; >
65 yas, tedavi oncesinde siirda e-GFR degerine sahip olan, HIV ile ko-enfeksiyonu olan,
ADV kullanim hikayesi olan, ya da nefrotoksik veya bobrek yoluyla atilan ilag kullanimi

olarak tanimlanmustir (58).
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Calismamizda ise TDF tedavisi alan 49 olgudan sadece birinde (% 2) kreatinin artis1 (>
0.2 mg/dL) ve e-GFR diizeyinde azalma (> % 20) saptanmistir. Hastalarimizin hicbirinde
renal yetmezlik saptanmamis olup, herhangi bir nedenle TDF tedavisi kesilmemistir. Vireal
grubunun ¢alismasinda TDF kullanimina bagli renal yan etkilerin daha ¢ok goériilmesi, renal
risk grubundaki hastalarin ¢alisma disina alinmamasindan kaynaklanabilecegi diistiniildii.
Bizim galismamizda ise renal risk faktorii olan hastalar ¢alismaya dahil edilmemistir.

Gish RG ve ark. gergeklestirdigi retrospektif bir kohort calismasinda 80 TDF ve 80
ETV kullanan toplamda 160 hastanin renal yan etki agisindan Kkarsilastirllmistir. Bu
caligmada, TDF tedavisi alan hastalar ile ETV tedavisi alan hastalar arasinda bobrek
fonksiyonlarini etkileme agisindan énemli derecede bir fark bulunamamistir. Fakat karaciger
veya bobrek nakilli, altta yatan komorbiditeye sahip veya tedavi Oncesinde bobrek
fonksiyonlarinda azalma olan hastalarda TDF kullanimimin renal yetmezlik icin risk faktori
oldugu belirtilmektedir. Bu olgularin yakin takip edilerek TDF tedavisi alabilecegide
belirtilmektedir (50).

Heathcote ve ark. yaptigi prospektif acik etiketli bir calismada TDF kullanan hastalarin
kreatinin ve e-GFR diizeyleri ii¢ y1l boyunca degismemistir. Takipteki hastalarda ti¢ yilda
ortalama serum kreatininde sadece 0.02 mg/dL’lik bir artis saptanmustir. Bu hastalarin
hicbirinde tedavi slresince TDF tedavisi sonlandirmamistir. Sadece iki hastada serum
kreatinin artig1 0.5 mg/dL ve dort hastada serum fosfor seviyesinin 2 mg/dL’in altina diistiigi
saptanmustir (59).

Buti ve ark. TDF tedavisi alan Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarinin yedinci y1l takip
sonuglarint yayinlamiglardir. Takip ve tedavi edilen 585 hastanin 21'inde (% 3.6) renal
fonksiyon bozuklugu gelismistir. TDF tedavisi altinda renal fonksiyon bozuklugu gelisen 12
hastada ise tedavi Oncesi renal risk faktorii saptanmamistir. Renal fonksiyon bozuklugu
gelisen dokuz hasta incelendiginde HT, DM, renal parankim hastaligi (HBV ile iligkili
glomerulonefrit, IgA nefropatisi), nefrolitiyazis gibi klinik tablonun bir veya birkaginin
olgularda bulundugu ¢alismada belirtilmistir. Yazarlar TDF’nin nefrotoksik bir ajan olduguna
dair énemli bir kanit bulamamasina ragmen, TDF’ye bagli olas1 proksimal tiibiiler hasarin bu
hastalarda akilda tutulmasini énermektedirler. Ayrica renal risk faktorii olmayip TDF tedavisi
alan hastalarin her 6 ayda bir, komorbiditeleri olan hastalarda ise serum kreatinin ve fosfor

degerlerinin daha yakin takibini 6nermektedirler (60).
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HBV ile enfekte nakil hastalarinda TDF tedavisi deneyimi fazla degildir. Organ nakli
yapilmis ve HBV ile enfekte ii¢ bobrek, bir karaciger ve ii¢ kalp nakil olgusunun incelendigi
bir ¢alismada; TDF’ye bagli renal fonksiyonlarda anlamli bir degisiklik gézlenmemistir (61).

Tsai ve ark. galismalarinda entekavir ve telbivudin alan hastalarda e-GFR dlzeyinde
azalmanin aksine yiikselme belirlemisledir (62). Gucli kanitlar olmamasina ragmen giincel
klavuzlar renal transplantasyonlu hastalarda entekavir kullanimini 6nermektedir (48, 63, 64).

Tiim NA’lar bobrek yolu ile atildiklar: igin kreatinin klerensi <50 mL/dak. oldugunda
doz ayar1 gerekmektedir. Bu hastalarda nefrotoksisiteyi en aza indirmek i¢in es zamanl
nefrotoksik ilag alimindan kagmilmalidir. TDF ve ADV ile tedavi edilen kronik HBV
enfeksiyonlu hastalarin serum kreatinin ve fosfor seviyeleri diizenli araliklarla izlenmelidir.
Serum Kreatinin seviyesi bazal degerine gore 0.5 mg/dL arttiginda veya serum fosfor seviyesi
2 mg/dL’nin altina diistiigiinde ilag doz ayarlanmasi veya ilag degisimi diisiiniilmelidir (41).
Bizim g¢alismamizin kisithiliklarindan bir taneside calismaya alinan olgularin serum fosfor
seviyelerinin diizenli bakilmamis olmasidir.

Jihye Park ve ark. 2017 yilinda Giiney Kore'de yaymladiklar1 ¢alismada, HBV ile
iligkili siroz tanili ETV veya TDF tedavisi alan 235 hastayi retrospektif olarak incelemislerdir.
Calismada kompanse ve dekompanse siroz hastalarinda antiviral tedavi kullanimi sonrasi
renal yan etkiler karsilastirilmistir. HBV ile iligkili kompanse veya dekompanse sirotik
hastalarda, iki yi1l boyunca ETV ve TDF kullanimi sonrasinda renal fonksiyonlarindaki
degisim agisindan 6nemli bir fark bulunamamistir. Bazal e-GFR diizeyi diisiik, nefrotoksik
ila¢c kullanan veya komorbit hastaligi olan olgularda renal fonksiyon testlerinin yakin takip
edilmesi Onerilmistir (65).

Kapar C. ve ark. karaciger nakli yapilan ve yapilmayan toplamda 636 TDF tedavisi alan
hastalarin e-GFR ve serum fosfat diizeyleri arastirmislardir (66). Karaciger nakli yapilmayan
hastalarda tedavi 6ncesi e-GFR degeri 60mL/dk/1.73m? den diisiik olan hasta oran1 % 5 iken
tedavi sonrast bu oran % 10’a kadar yiikseldigi bildirilmektedir. Karaciger nakli yapilan 119
hastada ise tedavi oncesi e-GFR degeri 60mL/dk/1.73m? den diisiik olan hasta oranm1 % 12
diizeyinde saptanirken TDF tedavisi sonrasit % 23’e yiikseldigi belirtilmistir. Bu ¢alismada
karaciger nakli yapilan hastalarda TDF kullanilacak ise bu hastalar 6zellikle e-GFR agisindan
yakin takip edilmesi onerilmektedir. Bu ¢alisma detayli incelendiginde ortalama 47,1 ay (4
yil) takip edilen hastalarin e-GFR dlzeylerinin yaslanmaya bagl 1 mL/dak/y1l azalmasinin
hesaba katilmadig: dikkati ¢ekmektedir. Bizim yaptigimiz ¢calismanin materyal metodunda bu

konu g0z oOninde bulundurulmustur. Gunimizde Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin
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tedavisinde yiksek basar1 orani elde edilmekte ve HBV’ye bagh komplikasyonlar olmaksizin
hastalarimiz daha uzun siire yasabilmektedirler. Bu hastalarin renal yan etkiler ve RFA
acisindan takibinde hastalarin her yil i¢in yaslandig1 ve e-GFR degerlerinin geriledigi akilda
bulundurulmalidir.

HIV tek basina renal parankimi etkileyen bir viriistiir. Bunun yaninda tedavide
kullanilan kombine ilaglarda TDF’ye bagli renal toksisiteyi arttirabilmektedir. Literatlirde
TDF kullannomina bagli renal yan etkiler daha ¢ok HIV ile ko-enfekte hastalarda
goriilmektedir. HIV ile enfekte hastalarda TDF kullanimi, serum kreatininde artisa, proteiniri,
glikoziri, hipofosfatemi ve akut tubiler nekrozla karakterize bobrek yetmezligine yol
acabilmektedir (45). Ayrica Farmakokinetik olarak booster iceren bir rejim (6rnegin, bir
proteaz inhibitorii art1 ritonavir veya elvitegravir art1 kobistat) veya emtrisitabin ile birlikte
kullanim1 TDF’nin renal fonksiyon bozuklugu riskini artirabilmektedir (67). Kald: ki bazal e-
GFR < 60mL/dk/1.73m? olan HIV ile enfekte hastalarda TDF kullanimi 6nerilmemektedir.
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SONUC ve ONERILER

1. Bes yil boyunca TDF ve ETV ile tedavi edilen 126 orta dizeyde fibrozisi (3/6) olan
kronik HBV enfeksiyonlu hastalarimiz renal fonksiyonlar1 asisindan irdelenmistir.

2. Immiinsiipresif ila¢ kullanan hastalar, HCV veya HIV ko-enfeksiyonlu hastalar, sirotik
hastalar, nakil hastalari, antihipertansif ilag kullanan, konjestif kalp yetmezligi olan
hastalar, DM’li hastalar, renal yetmezlik bulgulart olan hastalar, malignite tanisi olan
hastalar, 18 yasindan kii¢lik ve 60 yasindan biiyiik hastalar ¢alisma disina alinmstir.

3. TDF ve ETV grubundaki hastalarin hi¢birinde ilac1 biraktirmay1 gerektirecek herhangi
bir yan etki gelismemis veya baska bir tedavi ajanina gec¢ilmemistir.

4. Literatiir degerlendirilmelerinde 6zellikle TDF’nin renal fonksiyon bozukluklari ve
kemik mineral dansitesinde azalma yapabilecegi ile ilgili bilgilerin varligi nedeniyle;
bu ¢alismada renal etkilenme irdelenmistir.

5. TDF ve ETV grubundaki hastalarin hicbirinde akut veya kronik bobrek yetmezligi
gelismemistir.

6. Calismamizda tedavi slresince renal fonksiyonlarda herhangi bir etkilenme olup
olmadig1 “Renal Fonksiyon Azalmasi” (RFA) tanimlamasi ile degerlendirilmistir.

7. RFA tanimi; e-GFR degerinde bazalden % 20 ve daha fazla azalma veya serum
kreatinin duizeyinde 0.2 mg/dL ve daha fazla artis olarak kabul edildi.

8. TDF Grubundaki bir olguda, ETV Grubundaki iki olguda, serum kreatinin diizeyinde
RFA gozlenmis olmasima ragmen, her iki gruptaki sayisal olarak RFA istatistiksel
olarak anlamli degildi (p = 0.457).

9. e-GFR dizeylerine goére TDF Grubundaki bir olguda, ETV Grubundaki t¢ olguda
RFA gozlenmis olmasma ragmen her iki tedavi grubundaki sayisal olarak RFA
istatistiksel olarak anlamli degildi (p = 0.198).

Sonug olarak renal risk faktori tasimayan Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarin
tedavisinde TDF veya ETV kullannmimna bagli anlamli bir renal etkilenme meydana

gelmemektedir. Her iki ila¢ bu hastalarda giivenle kullanilabilir.
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