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ÖZET 

ŞANVER G. Kronik HBV Enfeksiyonu Nedeniyle Tedavi Alan Hastaların 

Tedavi Ajanlarına Göre Serum Lipit Profillerinin Tedavi Sürecinde Değişimi ve 

Bu Değişimin Ateroskleroz Üzerindeki Etkisinin Değerlendirilmesi. Sağlık 

Bilimleri Üniversitesi Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları 

Kliniği. Uzmanlık Tezi, 2025. 

Giriş ve Amaç: Kronik hepatit B; hepatit B virüs enfeksiyonunun neden 

olduğu, karaciğer sirozuna ve hepatoselüler karsinoma ilerleyebilen dünyada ve 

ülkemizde yaygın bir hastalıktır. Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde içerisinde 

tenofovir disproksil fumarat (TDF,) entekavir, tenofovir alafenamid (TAF) gibi 

ajanların olduğu nükleoz(t)id analogları (NA) uzun dönem kullanılmaktadır. TAF 

kullanımının TDF tedavisine göre böbrek yetmezliğine ilerleme ve kemik kaybı riski 

çok daha düşüktür. Bu nedenle TAF kullanımı yaygınlaşmaktadır.  TDF kullanımının 

serum lipid profili üzerine olumlu etkileri mevcuttur. TDF’nin serum düşük dansiteli 

lipoprotein (LDL) değerlerini düşürdüğü bilinmektedir.  Düşük serum LDL’nin 

ateroskleroz gelişimini önleyici etkisi bilinmektedir. Dünya genelinde önemli bir 

mortalite ve morbidite nedeni olan koroner arter hastalığının nedenlerinin en başında 

ateroskleroz gelmektedir. Bu çalışmada TDF tedavisinin serum lipitleri üzerine olan 

olumlu etkisi TAF tedavisinde mevcut olup olmadığının bulunması amaçlanmıştır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamız tek merkezli, retrospektif gözlemsel bir 

çalışmadır. Temmuz 2022 ile Temmuz 2024 aralığında Sağlık Bilimleri Üniversitesi 

(SBÜ) Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji polikliniğine başvuran 

18-75 yaş aralığındaki tedavi kullanan 271 KHB hastası dahil edilmiştir. Serum lipit 

profillerinin 6 aylık değişimini karşılaştırmak için gastroenteroloji polikliniğine 

başvuran HBV enfeksiyonu olmayan 100 hasta da dahil edilmiştir. Hastaların 

demografik verileri hastane bilgi sistemindeki laboratuvar değerleri, karaciğer 

ultrasonografi görüntüleme raporları kaydedilmiştir. Çalışmamızda hastaların yeni ilaç 

başlanan ya da ilaç değişikliği yapılan 6 aylık takip süresinde laboratuvar değerlerinin 

değişimi erken dönem bulgularını ve hastanemiz gastroenteroloji polikliniğindeki ilk 

ve son takip verilerini kapsayan laboratuvar değerlerinin değişimi geç dönem 
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bulgularını oluşturmuştur. Çalışmamızda toplanan veriler SPSS programına 

kaydedilmiş ve analiz yapılmıştır. 

Bulgular: Hastaların %48,8’i (n:131) daha önce kronik hepatit B’ye yönelik 

tedavi almıyorken yeni başlanmıştı. %38’i (n:103) başlangıçta TDF, %10,7’si (n:29) 

entekavir, %3’ü (n:8) TAF tedavisi alıyordu. TDF tedavisi alan grubun LDL değeri 

istatistiksel anlamlı olarak tedavi almayan gruptan daha düşüktü. Yeni tedavi başlanan 

131 hastanın %52,6’sına (n:69) TDF, %24,4’üne (n:32) TAF başlandığı görüldü. 

Başlangıçta TDF kullanan 103 hastanın %54,3’ü (n:56) TDF mevcut tedavisine devam 

ettiği görülürken, %35,9’u (n:37) TAF tedavisine geçildiği tespit edilmiştir.  

İstatisteksel anlamlı olarak yeni ilaç başlanan hastalarda TDF tedavisi TAF tedavisi ile 

karşılaştırıldığında yüksek dansiteli lipoproteini (HDL) daha çok düşürdüğü 

görülmüştür. İstatistiksel anlamlı olmasa da TDF tedavisi TAF tedavisine göre LDL’yi 

daha çok düşürdüğü görülmüştür. KHB tedavisi alan grup ile HBV enfeksiyonu 

olmayan kontrol grubu karşılaştırıldığında istatistiksel anlamlı olarak tedavi alan 

grubun LDL değeri daha çok düşmüştür. Uzun dönem bulguları incelendiğinde 271 

hastanın, ortalama 68±62 aylık takibinde, 5’inde HBsAg negatifleşmesi görülmüştür. 

27’sinde karaciğer sirozu gelişmiştir ve geç dönem analizinden çıkarılmıştır. Geç 

dönem analizinde istatistiksel anlamlı olmasa da TDF tedavisi alanların LDL değeri 

diğer gruplara göre daha çok düşmüştür. 

Sonuç: Kronik HBV tedavi seçeneklerinden biri olan TDF tedavisinin serum 

lipitleri üzerine olumlu etkisi bilinmektedir. Bu olumlu etkinin TAF tedavisinde 

olmadığı veya çok zayıf olduğu çeşitli klinik çalışmalarda gösterilmektedir. 

Çalışmamızın bulguları bu literatür ile uyumludur. 

Anahtar Kelimeler: KHB, HBV, Tenofovir, TDF, TAF, LDL, Lipit Profili 
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ABSTRACT 

SANVER G. Evaluation of Changes in Serum Lipid Profiles During 

Treatment According to Therapeutic Agents in Patients Treated for Chronic HBV 

Infection and the Impact of These Changes on Atherosclerosis. University of 

Health Sciences, Ankara Training and Research Hospital, Department of Internal 

Medicine. Specialty Thesis, 2025. 

Introduction and Aim: Chronic hepatitis B is a prevalent disease both 

worldwide and in our country, caused by hepatitis B virus infection, and it can progress 

to liver cirrhosis and hepatocellular carcinoma. In the treatment of chronic hepatitis B 

(CHB), nucleos(t)ide analogs (NAs) such as tenofovir disoproxil fumarate (TDF), 

entecavir, and tenofovir alafenamide (TAF) are used long-term. Compared to TDF 

therapy, TAF use is associated with significantly lower risks of progression to renal 

failure and bone loss. Therefore, the use of TAF has become increasingly widespread. 

TDF is known to have beneficial effects on serum lipid profiles, particularly by 

reducing serum low-density lipoprotein (LDL) levels. Low serum LDL levels are 

known to play a protective role against the development of atherosclerosis. 

Atherosclerosis is one of the leading causes of coronary artery disease, which remains 

a major cause of mortality and morbidity worldwide. This study aimed to determine 

whether the favorable effects of TDF therapy on serum lipids are also present in 

patients receiving TAF therapy. 

Materials and Methods: This is a single-center, retrospective observational 

study. A total of 271 chronic HBV patients aged 18–75 years, who attended the 

Gastroenterology Outpatient Clinic at SBÜ Ankara Training and Research Hospital 

between July 2022 and July 2024 and were under antiviral therapy, were included. 

Additionally, 100 patients without chronic HBV infection were enrolled to compare 6-

month changes in serum lipid profiles. Demographic data, laboratory results, and liver 

ultrasonography reports were collected from the hospital information system. 

The study evaluated the early-phase changes in laboratory values within the 

first 6 months after initiation or modification of therapy, as well as long-term changes 
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using the first and latest available follow-up data from the hospital system. All data 

were recorded and analyzed using SPSS software. 

Results: Among the patients, 48.8% (n=131) were newly initiated on antiviral 

therapy for chronic HBV. Initially, 38% (n=103) were on TDF, 10.7% (n=29) on 

entecavir, and 3% (n=8) on TAF therapy. Patients receiving TDF had significantly 

lower LDL levels compared to those not on therapy. 

Of the 131 newly treated patients, 52.6% (n=69) were started on TDF and 

24.4% (n=32) on TAF. Among the 103 patients initially on TDF, 54.3% (n=56) 

continued TDF, whereas 35.9% (n=37) switched to TAF. 

Statistically, TDF therapy resulted in a greater decrease in HDL levels 

compared to TAF among newly treated patients. Although not statistically significant, 

TDF also showed a greater reduction in LDL compared to TAF. 

When comparing the HBV-treated group with the non-HBV control group, 

LDL reduction was significantly greater in the HBV-treated group. In the long-term 

follow-up (mean 68±62 months) of the 271 patients, HBsAg loss was observed in 5 

patients. Liver cirrhosis developed in 27 patients, who were excluded from the long-

term analysis. Although not statistically significant, patients on long-term TDF therapy 

demonstrated greater LDL reduction compared to other groups. 

Conclusion: TDF, one of the therapeutic options for chronic HBV, is known to 

have beneficial effects on serum lipid profiles. Several clinical studies have 

demonstrated that this beneficial effect is absent or significantly weaker in patients 

receiving TAF therapy. Our study findings are consistent with the existing literature. 

Keywords: CHB, HBV, Tenofovir, TDF, TAF, LDL, Lipid Profile 
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1. GİRİŞ VE AMAÇ 

Kronik hepatit B virus (HBV) enfeksiyonu dünya genelinde yaklaşık 350-400 

milyon kişiyi etkileyen bir halk sağlığı problemi olup yılda yaklaşık 1 milyon kişinin 

siroz, karaciğer yetmezliği ve hepatosellüler karsinom (HCC)’dan ölümüne yol 

açmaktadır (1). Dünya genelinde yaklaşık %5 oranında görülürken ülkemizde bu 

oran %4’tür (2). HBV için yaklaşık 35 yıldır profilaktik aşılama yapılmaktadır fakat 

kronik enfeksiyon hasta sayısı hala yüksektir (3). 

Kronik hepatit B (KHB) tedavisi için hali hazırda iki tedavi modalitesi 

mevcuttur. Pegile interferon (Peg-IFN) ile belli süreli tedavi ve nükleoz(t)id analogları 

(NA)’ler ile uzun süreli tedavi. NA’lar lamivudin, telbivudin, entekavir, adefovir ve 

tenofovirden oluşmaktadır (4). Birçok bölgesel tedavi kılavuzu HBV tedavisinde ilk 

basamakta entekavir, tenofovir disoproksil (TDF) ve tenofovir alafenamid (TAF) 

tedavisini önermektedir (5).  Hem tenofovir disproksil fumarat (TDF) hem de tenofovir 

alafenamid (TAF) tenofovirin öncül ilacıdır (6). Ancak TDF uzun zaman kullanımının 

böbrek yetmezliğine ve kemik kaybına ilerleme riski bulunmaktadır (7,8). TAF, 

TDF’ye karşın daha kararlıdır ve çok daha düşük dozlarda dahi karaciğer üzerine etkin 

olmaktadır (9). TAF’nin bu üstünlüğünden dolayı uzun dönem TAF kullanımının 

böbrek yetmezliğine ve kemik kaybı riski çok daha düşüktür (6). TDF kullanımının 

serum lipid profili üzerine olumlu etkileri mevcuttur. TDF’nin serum LDL değerlerini 

düşürdüğü bilinmektedir (10). Düşük serum LDL’nin ateroskleroz gelişimini önleyici 

etkisi bilinmektedir (11).  Ancak TAF tedavisinin kan lipid profili üzerine etkisi net 

değildir ve ateroskleroz önleme faydasının olup olmadığı bilinmemektedir (12).  

Koroner arter hastalığı (KAH) 45 yaş üzeri erkeklerin ve 65 yaş üzeri 

kadınların ölüm nedenleri arasında önemli bir yer tutmaktadır (13). Koroner arter 

hastalığının en yaygın nedeni aterosklerozdur. Ateroskleroz büyük ve orta boy arterleri 

etkileyen ilerleyen bir hastalıktır (14).  Ateroskleroz patogenezinde lipit 

bozukluklarının önemli yer tuttuğu bilinmektedir. LDL yüksekliği ve lipit bozuklukları 

koroner arter hastalığı için majör bir risk faktörüdür ve hastalığın tedavisinde LDL 

düşürücü tedaviler başı çekmektedir (15-16).  
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Kronik HBV tedavisi uzun dönem bir tedavidir, uzun dönem TDF tedavisinin 

böbrek yetmezliği ve kemik kaybı risklerinden dolayı TAF tedavisi önplana 

çıkmaktadır (8). TDF tedavisinin CD36/PPAR-alfa yolağı aktivasyonu ile LDL’yi 

düşürerek serum lipitleri üzerine olumlu etkisi bilinmektedir (17) ve bu çalışmada bu 

etkinin TAF tedavisinde, TDF tedavisindeki olumlu etkinin mevcut olup olmadığını 

bulunması amaçlanmaktadır.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. AKUT HEPATİT, KRONİK HEPATİT VE SİROZ KAVRAMI 

Hepatit sözcüğü karaciğer parankim dokusunun inflamasyonu anlamına gelir. 

Hepatitler zamana göre ikiye ayrılır. Altı aydan kısa süren hepatit akut hepatit, altı 

aydan daha uzun süre hepatit durumunun sebat etmesine kronik hepatit olarak 

tanımlanır (5). 

Gelişmemiş ve gelişmekte olan ülkelerde kronik hepatitin en sık nedeni viral 

hepatitlerdir. HBV, HCV ve HDV kronik hepatit yaptığı bilinen hepatit virüsleridir. 

Virüsler haricinde kronik hepatite neden olarak; alkol ve bağımlılık yapan yasadışı 

maddelerin kötüye kullanımı, otoimmün hepatit, steatohepatit, primer biliyer kolanjit, 

karaciğerin metabolik hastalıkları, ilaçlar sayılabilir (18). 

Karaciğer sirozu, kronik karaciğer yetmezliği anlamına gelir. Histopatolojik 

olarak tanınan karaciğerin sağlıklı parankim dokusununun yerini kronik zeminde; 

fibrotik reaktif nodüllerin karaciğer organın işlevlerini yapmasına engel olacak kadar 

almasıdır. Karaciğer sirozu kronik progresif hayati tehdit eden bir hastalıktır. Dünyada 

ve ülkemizde karaciğer sirozunun en yaygın nedeni kronik viral hepatitlerdir (19-22). 

2.2. HEPATİT B VİRÜS 

2.2.1. Mikrobiyolojisi 

Hepatit B virüsü, Hepadnaviridae ailesine ve Orthohepadnovirüs genosuna 

mensup zarflı çembersel DNA virüsüdür (23). İlk kez 1947 senesinde bildirilmiştir.  

Küçük çembersel -bir ipliği uzun ve bir ipliği kısa- DNA sarmalını, viral DNA 

polimeraz ihtiva eden nükleokapsid ile sarar.   Bu nükleokapsid içinde HBcAg antijeni 

bulunur. İçerisinde HBsAg antijeni bulunan lipid zar nükleokapsidi sarar (24). Bu viral 

DNA, nükleokapsid, viral DNA polimeraz ve HBsAG içeren lipid zar Dane partikülü 

olarak adlandırılır. HBV’nin enfeksiyöz partikülüdür. HBV ile enfekte hücrelerin 

hücresel immünite ile öldürülmesinde HBcAg kilit rol oynar (25). Enfektif olmayan 
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sadece HBsAg içeren eksik virüs parçaları -ki bunlar flamentöz ve sferik partiküller 

olarak adlandırılırlar- aşı yapılmasında ve aktif immünizasyonda kullanılır (26). 

2.2.2. Epidemiyolojisi ve Genotipleri 

HBV yaygınlığı, yol açtığı morbidite ve mortalite nedeniyle büyük bir sağlık 

sorunudur. Yerkürede 2 milyar insanın HBV ile enfekte olmuş olduğu sanılmakta ve 

300 milyondan fazla insanın HBV’nin kronik taşıyıcısı olduğu tahmin edilmektedir.  

HBV bu özelliğiyle dünyanın en yaygın kronik viral enfeksiyonudur (1,2). 

Dünya Sağlık Örgütü HBV prevelansına göre dünyayı düşük, orta ve yüksek 

endemisite olarak üç bölgeye ayırmıştır. Prevelansı %8’den büyük olan kesim Orta ve 

Güney Afrika yüksek endemisiteye sahipken, prevelansı %2’den az olan Batı Avrupa, 

Amerika Birleşik Devletleri, Kanada, Avustralya düşük endemisetedir. Yerkürenin 

kalan coğrafyası prevelansı %2-%8 arasında bulunan orta endemisite bölgesindedir. 

Türkiye’de içinde bulunduğu Akdeniz coğrafyası ile HBV orta endemisite 

bölgesindedir.  Ülkemizde epidemiyolojik tahminlere göre 3 milyondan fazla yurttaşın 

HBV ile enfekte olmuştur (27). 

Hepatit B virüsünün tanımlanmış on genotipi bulunmaktadır. Genotipler A’dan 

J’ye kadar harflendirilerek adlandırılmıştır. Genotip A özellikle Afrika, Amerika ve 

Avrupa kıtalarında yaygındır. İnterferon tedavisine en dirençsiz, tedavisinin en uygun 

olduğu genotiptir. Genotip B ve Genotip C daha sıklıklıkla Asya kıtasında yaygındır. 

Genotip D ülkemizi de içeren Akdeniz kıyıdaş ülkeleri, Asya kıtasının batısı, 

Balkanlar, Afrika’nın kuzeyinde yaygındır. İnterferon tedavisine oldukça dirençli 

olmasıyla klinik açıdan önemlidir. Genotip E Afrika’nın batısında, Genotip F ise 

Güney ve Orta Amerika’da daha yaygındır. Genotip G Kuzey Amerika’da görece fazla 

sıklıkta bulunmaktadır (28). 

2.2.3. Bulaş Yolları 

Tüm enfeksiyonlarda olduğu gibi bulaş yollarının tespit edilmesi, bulaşın 

önlenmesi için sağlık tedbirleri alınmasını sağlar ve bu da birincil korumayı oluşturur. 

HBV enfeksiyonu da buna istisna değildir (29). 
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HBV dört ana bulaş yoluna sahiptir. Bunlar: Verikal, horizontal, cinsel yolla ve 

perkütan bulaş şeklindedir. Gelişmemiş ülkelerde HBV enfekte anneden doğan bebeğe 

bulaş -vertikal bulaş- yaygınken; gelişmiş veya gelişmekte olan ülkelerde cinsel yolla 

bulaş daha sıktır (30). 

Horizontal bulaş HBV enfekte kişiyle uzun süre aynı ortamda yaşayan -genelde 

aile üyeleri- kişilere bulaştır. Tam bulaş yolu net olmasa da kişisel bakım ürünleri 

aracılığıyla olduğu sanılmaktadır. Perkütan bulaş ise HBV enfekte kişinin kan ve kan 

ürünleri aracılığıyla olan bulaştır. Transfüzyonlar, hemodiyaliz, endoskopi gibi sağlık 

bakımı ile ilişkili bulaş yoludur (31). 

2.2.4. Patogenezi 

Bilindiği üzere HBV sitopatik değildir. Karaciğer parankim hasarına nedeni 

HBV’nin doğal immüniteyi indükleyerek bağışıklık sisteminin HBV ile enfekte 

hepatositleri öldürmesidir. Bağışıklık sisteminin cevabı HBV ile enfekte hepatositlerin 

immünsistem tarafından tanınması, HBcAg ve HBeAg  antijeninlerinin CD4 T 

hücrelerine sunulması ve T hücreleri tarafından çeşitli interlökin ve tümor nekroz 

faktor alfa salınması ile olur (32). 

2.3. HBV ENFEKSİYONU DOĞAL SEYİR 

2.3.1. Akut Seyir 

HBV enfeksiyonunun akut döneminde genelde semptom görülmez ve nadiren 

akut karaciğer yetmezliğine ilerler (33). Akut hepatit B’nin klinik sunuma göre 

tanımlanmış dört fazı vardır. Bunlar İnkübasyon, preikterik, ikterik ve iyileşme 

fazlarıdır. 

İnkübasyon fazı viral yükün zirveye ulaştığı genelde asemptomatik olan 2-20 

hafta arası süren dönemdir. Karaciğer fonksiyon testleri genelde referans aralıktadır. 

Pre-ikterik dönem 3-10 gün kadar süren bulantı kusma grip semptomları 

görülebilen fazdır.  Aminotransferazlar kanda yüksek ölçülmeye başlanır. 
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İkterik faz ise 5-20 gün arası süren sarılığın görüldüğü evredir. 

Aminotransferazların ve bilirubinin yüksek ölçüldüğü dönemdir. Serumda antikor 

görülmeye başlar. Viral titre ise azalmıştır. 

İyileşme dönemi altı aya kadar olan dönemdir. Karaciğer fonksiyon testleri 

normalleşmiş semptomlar geçmiş ve antikorların yükselmiş olduğu evredir. İyileşme 

görülmeyen hastalarda viral hepatit kronikleşir (28). 

2.3.2. Kronik Seyir 

Altı ayın sonunda antikor pozitifleşmesi görünmeyen hastalar kronik HBV 

enfeksiyonlu olarak kabul edilir. Hastaların çoğu asemptomatiktir. Semptomatik olan 

hastalarda ise şikayetler özgün değildir, genelde sağ üst kadran ağrısı, uyku 

bozuklukları, iştahsızlık, bulantı gibi müphem şikayetler olabilir (34). Genelde serum 

tetkiklerinde rastlantısal olarak tespit edilir ve tanı konur. Bazı vakalarda ise karaciğer 

sirozu gelişip siroz şikayetleri ve bulguları -ödem, varis kanamaları, asit, spider 

anjioma, ensefalit ve konfüzyon- geliştiğinde siroz etiyolojisi tetkik edilerek tanı 

konur. 

Kronik HBV enfeksiyonu; inaktif taşıyıcılıktan kronik hepatit, karaciğer sirozu 

ve hepatoselüler karsinoma kadar geniş bir yelpazede klinik duruma neden olur. Konak 

bağışıklığının verdiği aşırı cevap ile oluşan immün kompleksler karaciğer dışı 

glomerulonefrit ve poliartrit nodasa gibi vaskülitlere de neden olabilir (35). 

Avrupa Karaciğer Araştırmaları Derneği (EASL) 2017’de kronik HBV 

enfeksiyonunu serum HBeAg antijen pozitifliği ve negatifliği durumuna ve karaciğer 

hasarına -aminotransferaz yüksekliği- göre dört kategoride tanımlamıştır. Bunlar: 

HBeAg pozitif kronik enfeksiyon, HBeAg pozitif Kronik hepatit, HBeAg negatif 

kronik enfeksiyon, HBeAg negatif kronik hepatit (5). 
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2.4. KRONİK HBV ENFEKSİYONU TANI VE YÖNETİMİ 

2.4.1. Serolojik Testler 

HBsAg Antijeni: HBV yüzey antijenidir. Pozitifliği bulaştırıcılığın yüksek 

olduğunu gösterir. HBV’ye ilk maruziyetten 15 gün sonra pozitifleşmesi beklenir ve 

6. ay sonuna kadar pozitif kalabilir. İyileşen olgularda 6. ay sonuna azalıp saptanacak 

seviyeye gelmesi beklenir.  6. aydan sonra pozitiflik sebat ediyorsa hasta kronik hbv 

enfeksiyonu kabul edilir (36). 

Anti-HBs: HBsAg negatifleştikten sonra Anti-HBs antikoru serumda 

ölçülecek seviyelere çıkar. HBV enfeksiyonuna karşı bağışıklık kazanıldığını gösterir 

(37). 

Anti-HBc IgM ve IgG: HBV ile ilk karşılaşmadan sonra 6 ile 8 hafta içerisinde 

IgM pozitifleşir 1-2 ay serumda saptanabilir sonra saptanamaz seviyeye düşer.  Anti-

HBc IgM serumda saptanan ilk antikordur ve akut enfeksiyonun pencere döneminde 

pozitif olması önemli bir özelliktir.  Anti-HBc IgG ise IgM antikorlarından sonra 

ortaya çıkar ve yaşam boyu pozitif kalır (38). 

HBeAg: Viral yükü gösterir. Pozitif kalması kronik HBV enfeksiyonunun kötü 

prognozuyla ilişkilendirilmiştir (38). 

Anti-HBe: HBeAg antijeninin negatifleşmesinden sonra serumda saptanabilir 

düzeylere ulaşır. Viral replikasyonun azaldığına işaret eder (39). 

HBV DNA: HBV DNA seviyesi real time PCR yöntemi ile kantitatif ölçülür. 

HBV DNA seviyesi kronik HBV enfeksiyonu için viral replikasyonu öngörmek de 

kullanılır. Tanı ve tedavi takibinde önemli bir parametredir (38). 

2.4.2. Biyokimyasal Testler 

ALT, AST, ALP, GGT, bilirubin, albümin, PT-INR Kronik HBV enfeksiyonu 

takibinde kullanılır.  ALT karaciğer hücrelerinde bulunur hepatoselüler hasarda seruma 
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karışır ve düzeyi yüksek olarak ölçülür. AST’nin karaciğer hücresi dışında hücrelerde 

de bulunmasından dolayı ALT AST’ye göre karaciğer hasarına daha özgündür (40). 

2.4.3. Viral Yükün Değerlendirilmesi 

6 aydan uzun süren HBsAg pozitifliği kronik HBV enfeksiyonu tanısını 

göstermektedir. HBV DNA düzeyi hastalığın prognozu ile doğrudan ilişkilidir. HBeAg 

ve Anti-Hbe viral yükü göstermektedir (41). 

2.4.4. Karaciğer Hasarının Değerlendirilmesi 

EASL 2017’de kronik HBV enfeksiyonunun dört farklı kategoride 

değerlendirilmesinde karaciğer hasarı kullanılmamaktadır (5). Terminolojik olarak 

karaciğer hasarına sebep olan kronik HBV enfeksiyonuna kronik hepatit denmektedir. 

Karaciğer hasarının değerlendirilmesi kronik hepatitin karaciğer sirozuna ve 

hepatoselüler karsinoma progrese olup olmadığını anlama, gelişmişse karaciğer 

sirozunu evreleme ve dekompanzasyonunu incelemek için gereklidir (41). 

Karaciğer hasarı için değerlendirme yapılabilmesi için biyokimyasal belirteçler 

serumda ölçülmeli -ALT, AST, ALP, GGT, bilirubin, albümin, PT-INR aynı zamanda 

trombosit sayımını içeren tam kan sayımı da ölçülmelidir (41). 

Kronik hepatitin karaciğer sirozuna veya hepatoselüler karsinoma 

progresyonunu takip etmek için karaciğer ultrasonografisi de rutin incelemeler 

arasındadır (42). 

Karaciğer biyopsisi kronik HBV’ye bağlı karaciğer hasarını fibrozis derecesi 

ile nekro-inflamasyonları gösterme de ve tedavi kararına yol gösterme de 

kullanılmaktadır. Karaciğer biyopsisi ile histolojik aktivite indeksi (HAİ) ve fibrozis 

skorlama sistemi kullanılarak karaciğer hasarını ve hastalık şiddetini tespit etmek de 

altın standarttır (43).  Ülkemizde ayrıca; Sosyal Güvenlik Kurumu (SGK) ilaç geri 

ödemesi Sağlık Uygulamaları Tebliği’ne (SUT) göre HAİ 6 ve üzeri, Fibrozis skoru 2 

ve üzeri şartı aranmaktadır, bu durum da serolojik ve biyokimyasal testlerle tanı konan 

hastalarda da karaciğer biyopsisi yapılmasını gerekli kılmaktadır (44). 
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Non-invaziv fibrozis değerlendirme yöntemleri de mevcuttur.  Karaciğer 

manyetik rezonans görüntülemesi, transient elastografi gibi görüntülemeler ile AST 

trombosit oranı APRİ ve ALT, AST, yaş ve trombosit değerleri ile hesaplanan Fibrozis 

4 İndeksi (FIB-4) gibi serum belirteçleri kullanılarak yapılan indeksler karaciğer 

fibrozisini non-invaziv değerlendirme yöntemlerindendir (41). 

2.5. KRONİK HBV ENFEKSİYONU TEDAVİSİ 

2.5.1. Endikasyonları 

Dünya genelinde EASL, Asya Pasifik Karaciğer Araştırma Derneği (APASL), 

Amerikan Karaciğer Hastalıkları Araştırmaları Derneği (AASLD) gibi uluslararası 

kuruluşların HBV enfeksiyonu için klinik kılavuzları mevcuttur.  Türkiye Karaciğer 

Araştırmaları Derneği’nin (TKAD) Türkiye Hepatit B Tanı ve Tedavi kılavuzu da 

mevcuttur. TKAD’nin Türkiye Hepatit B Tanı ve Tedavi 2023 kılavuzuna göre kronik 

HBV tedavi endikasyonları şu şekildedir: 

1: HBV DNA real time PCR ölçümünün 20.000 IU/ml üzerinde ve en az üç ay 

ara ile tekrar edilen serum ALT düzeyinin normalin üst sınırıın en az iki katından 

yüksek olan hastalarda 

2: HBV DNA real time PCR ölçümünün 2.000 IU/ml üzerinde ve en az üç ay 

ara ile tekrar edilen serum ALT düzeyinin normalin üst sınırıından yüksek olan 

hastalarda ilave olarak aşağıdaki non-invaziv karaciğer fibrozis değerlendirme 

metotlarından en az birinin varlığı 

a: FIB-4 skorunun 1,45’in üzerinde olması 

b: karaciğer elastografisinde Fibroscan 8 kPa üzerinde olması, ya da Shear 

wave elastografisinde 3,4 m/s yüksek olması 

c: MR elastografide (MRE) 3.2 kPa üzerinde olması 

Yukarıdaki non-invaziv karaciğer fibrozis değerlendirme metotlarını 

karşılamayan ancak klinik karaciğer hasarı şüphesi olan hastalarda karaciğer biyopsisi 
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yapılması ve biyopsi sonucunda HAİ 6 ve üzeri fibroz evresi 2 ve üzeri bulunduğunda 

tedavi başlanabilir. 

3: HBV DNA pozitif olan karaciğer siroz hastalarında 

4: HBV DNA pozitif olan ve kronik HBV’nin karaciğer dışı tutulumları olan -

vaskülit, glomerülonefrit hastalarda 

SUT’ye göre Kronik HBV tedavisi SGK geri ödeme şartı ise HBV DNA real 

time PCR ölçümünün 2.000 IU/ml üzerinde olması ve karaciğer biyopsisi raporunda 

HAİ 6 ve üzeri fibroz evresi 2 ve üzeri bulunmasıdır (44). 

2.5.2. Tedavi Amacı 

Kronik HBV tedavisinin ana amacı hastalığın prognozunu durdurarak viral 

hepatitin karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsinoma ilerleyişini engellemek, mevcut 

karaciğer siroz hastalarında fibrozis ve sirozun ilerlemesini engellemek, anneden 

çocuğa vertikal bulaşı engellemek, çeşitli nedenlerle immünsüpresif tedavi alması 

gereken hastalarda HBV reaktivasyonunu engellemektir (5,27,44). 

2.5.3. Tedavi Ajanları 

KHB tedavisinde kullanılan ajanlar iki ana gruba ayrılmaktadır. Bunlar 

immünmodülatörler ve NA’lardır. 

1)İmmünmodülatörler: İnterferonlar antiviral ve immünmodülatör etkileri 

mevcuttur. İnterferon alfa ve beta antiviral etkisi ile öne çıkarken interferon gama daha 

az antiviral etkiye sahiptir. İnterferonlar günümüzde kullanılmamaktadır. Onun yerine 

daha etkili pegile interferonlar (PegIFN) kullanılmaktadır (5). 

TKAD Türkiye Hepatit B Tanı ve Tedavi Kılavuzuna göre ülkemizde hâkim 

genotip Genotip D olması ve pegile interferonların Genotip D’ye yanıtının diğer 

genotiplere göre çok daha düşük olmasından dolayı klinisyenleri uyarmaktadır (44). 

Yalnızca seçili hastalarda HBeAg pozitif ALT normalin üst sınırının iki katından daha 

yüksek ve HBV DNA 2 milyon IU/ml daha düşük viral yükü olan hastalarda tercih 
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edilebileceğini önermektedir. TKAD’ın önerisi Peginterferonalfa-2a haftada bir kez 

135-180mcg dozunda subkutan yolla 48 hafta boyunca ve Peginterferonalfa-2b 

haftada bir kez 1.5mcg/kg dozunda subkutan yolla 48 hafta boyunca kullanımını 

şeklindedir. Karaciğer sirozu veya gebelerde kontrendikedir. TKAD’ın da önerisinde 

olduğu gibi ülkemiz klinikleri genellikle immünmodülatör tedaviyi tercih etmez onun 

yerine nükleozid analoglarını tercih ederler (44). 

2)Nükleoz(t)id Analogları: Nükleozid analogları lamivudin, adefovir, 

telbivudin, entakavir, tenofovir disoproksil fumarat (TDF) ve tenofovir alafenamiddir 

(TAF). Lamivudin adefovir telbivudin ajanlarına yüksek direnç gelişmesi nedeniyle 

günümüzde kullanılmamaktadır (45). 

Entekavir: Nükleozid analoglarından entekavir reverse transkriptaz enzimini 

inhibe ederek DNA replikasyonunu engellemektedir.  TKAD daha önce tedavi 

almamış hastalarda 0,5 mg/gün oral yolla, geçmişte lamivudin tedavisi almış ya da 

karaciğer sirozu olan hastalarda 1mg/gün oral yolla kullanımını önermektedir (44). 

Tenofovir: Reverse transkriptaz enzimi inhibitörüdür.   Hem tenofovir 

disoproksil (TDF) hem de tenofovir alafenamid (TAF) tenofovirin öncül ilacıdır. 

TKAD tenofovir disoproksil fumarat 245mg/gün oral yolla veya tenofovir alafenamid 

fumarat 25mg/gün oral yolla önermektedir (44). tenofovir disoproksil (TDF) uzun 

zaman kullanımının böbrek yetmezliğine ve kemik kaybına ilerleme riski 

bulunmaktadır (7,8). TAF, TDF’ye karşın daha kararlıdır ve çok daha düşük dozlarda 

dahi karaciğer üzerine etkin olmaktadır (9). TAF’nin bu üstünlüğünden dolayı uzun 

dönem TAF kullanımının böbrek yetmezliğine ve kemik kaybı riski çok daha düşüktür 

(6). TDF kullanımının serum lipid profili üzerine olumlu etkileri mevcuttur. TDF’nin 

serum LDL değerlerini düşürdüğü bilinmektedir (10,11,17). Düşük serum LDL’nin 

ateroskleroz gelişimini önleyici etkisi bilinmektedir (11).  Ancak TAF tedavisinin kan 

lipid profili üzerine etkisi net değildir ve ateroskleroz önleme faydasının olup olmadığı 

bilinmemektedir. 
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2.5.4. Tedavi Sonlandırımı 

TKAD KHB tedavisi başarı kriterleri şöyle tanımlamaktadır: kalıcı virolojik 

yanıt, biyokimyasal belirteçlerde düzelme, histolojik düzelme ve komplikasyonların 

önlenmesidir. İdeal sonlanım olarak HBsAg kaybı ve ilave olarak Anti-HBs 

serokonversiyonudur.  TKAD HBeAg pozitif ya da negatif tüm hastalarda HBsAg 

negatifliği gelişene kadar tedavinin devamını önermektedir. Karaciğer sirozu gelişmiş 

hastalarda tedavinin yaşam boyu devam etmesini, kesilmemesini önermektedir (44). 

2.6. ATEROSKLEROZ 

2.6.1. Tanımı 

Ateroskleroz kandaki aterojenik lipoproteinlerin büyük ve orta arter damarların 

intimasında birikmesi ve ona karşı gelişen inflamatuvar yanıttır (14). Ekstraselüler lipit 

birikimi, lipit ihtiva eden köpük hücrelerin oluşturduğu yağlı çizgileşme, inflamasyon, 

fibroproliferasyon, fibröz plaklaşma ve plak yırtığına olan trombosit agregasyonu ile 

seyreden ateroskleroz arter lümeninde kan akışını engellediğinde, arterin suladığı 

alanın iskemisiyle sonuçlanan klinik sonuç yaratmaktadır. Koroner arterleri, karotis 

arterleri, abdominal aortayı ve alt ekstremite arterlerini sıklıkla tutmaktadır (46). 

Ateroskleroza bağlı kardiyovasküler hastalık ve serebrovasküler hastalık 

ülkemizde ve dünya genelinde çok önemli mortalite ve morbidite nedenidir (47). 

2.6.2. Risk Faktörleri, Lipit Bozuklukları ve CD36/PPAR-alfa yolağı 

Aterosklerozun özellikle hiperkolesterolemisi olan annelerine ait fetüslerde 

fetal dönemde başladığı ve aterosklerozun ilk bulgusu yağlı çizgilenmelerin çocukluk 

çağında görüldüğü bilinmektedir (48). Ateroskleroza genetik yatkınlığı bilinmektedir. 

Ancak buna rağmen popülasyonda mortalitenin en başta gelen sebebi olacak kadar 

yaygın olması ve ileri yaşta ortaya çıkması edinsel bir hastalık olduğunu da 

göstermektedir.  Aterosklerozun klinik hastalıklara neden olması uzun yıllar 

almaktadır (14). Ateroskleroz ile mücadele ömür boyunca bir uğraş gerektirmektedir. 

Bu nedenle ateroskleroz için risk faktörleri tanımlanmıştır.  Ateroskleroz için yaş, 
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cinsiyet, genetik yatkınlığı göstermesiyle aile öyküsü değiştirilemeyen risk faktörleri 

mevcuttur. Değiştirilebilir risk faktörleri olarak lipit bozuklukları, hipertansiyon, 

diabetes mellitus, sigara kullanımı, sedanter yaşam tanımlanmıştır (16). 

Lipit bozuklukları dislipidemi olarak adlandırılır ve LDL yüksekliği -

beraberinde toplam kolesterol yüksekliği-, HDL düşüklüğü, trigliserit yüksekliği 

olarak tanımlanmaktadır (49). 

LDL’nin birincil aterojenik etken olduğu bilinmektedir. LDL proinflamatuardır 

ve aterosklerozdaki inflamatuar cevabın oluşmasındaki nedendir. LDL endotel 

disfonksiyonu, plak oluşumu ve büyümesi, plak yırtılması gibi aterosklerozun tüm 

evrelerinde etkindir.  Hayvan deneyleri ile aterosklerozu başlatan ve ilerlemesine 

neden olduğu gösterilmiştir (50). LDL yüksekliğinin ateroskleroza neden olan bu 

etkilerinden dolayı kardiyovasküler hastalık tedavi rehberlerinde serum LDL’yi 

düşürmek birincil amaçlardan olarak yerini almıştır. 

HDL düşüklüğü koroner arter hastalığı riski ile ilişkilendirilmiştir. HDL 

düşüklüğü 40 mg/dl değerinin altı olarak kabul edilmiştir.  HDL düşüklüğü; insülin 

direnci, obezite, sedanter yaşam, sigara kullanımı, karbonhidrat ağırlıklı beslenmek ile 

ilişkilidir.  Ateroskleroz gelişimini durdurmak için HDL hedef değerler yeterli kanıt 

olmadığından belirlenememiştir (50). 

Trigliserit yüksekliği de koroner arter hastalığı riskini artırdığı gösterilmiş ve 

lipit bozukluklarına dahil edilmiştir. Trigliserit yüksekliği obezite, diabetes mellitus, 

sedanter yaşam, aşırı alkol tüketimi, nefrotik sendromlar ile ilişkilendirilmiştir (49). 

Lipit bozukluğu tedavisinde kılavuzlar öncelikle LDL’yi hedef değerlere düşürülmesi 

ve bu sağlandıktan sonra trigliserit yüksekliği sebat ediyorsa trigliserit düşürücü 

tedaviler ile trigliseritin düşürülmesini önermektedir (51). 

CD36, hücre yüzeyinde bulunan ve özellikle uzun zincirli yağ asitlerinin 

alımında görevli olan bir transmembran glikoproteindir (52). CD36 ekspresyonu, 

karaciğer ve kas dokusunda PPAR-alfa aktivitesi tarafından düzenlenmektedir (53). 

PPAR-alfa, lipid oksidasyonu ve lipoprotein metabolizmasında görevli genlerin 

transkripsiyonunu kontrol eden bir nükleer transkripsiyon faktörüdür (53,54). Başlıca 
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karaciğer, kalp, böbrek, iskelet kası ve bağırsak gibi metabolik olarak aktif dokularda 

yüksek oranda eksprese edilir (53). PPAR-α aktivasyonu ile serum trigliserit 

düzeylerinde azalma, LDL partikül boyutunda artış ve oksidatif duyarlılıkta azalma, 

hepatik yağ oksidasyonunda artış görülür (54,56). Ateroskleroz ve dislipidemi 

tedavisinde yaygın olarak kullanılan fenofibrat, bir PPAR-alfa agonisti olarak etki 

gösterir (55). 

2.7. HEPATOSTEATOZ 

2.7.1. Tanımı ve Etiyolojisi 

Hepatosteatoz kelime anlamı karaciğer yağlanmasıdır. Karaciğer ağırlığının 

yüzde beşten fazlasının yağ olması karaciğer yağlanması olarak tanımlanır (57). 

Karaciğer yağlanmasının nedenleri arasında non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı, 

alkolik yağlı karaciğer karaciğer, steatojenik ilaç kullanımı ve kalıtsal sendromlara 

bağlı karaciğer yağlanması sayılabilir. Hepatosteatozun toplumdaki en sık nedeni non-

alkolik yağlı karaciğer hastalığıdır (58).  Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığının doğal 

seyri metabolik sendromlu hastalarda basit karaciğer yağlanması ile başlar. Lipid 

peroksidasyonu neticesinde meydana gelen oksidatif stresin yarattığı 

nekroinflamasyon ve fibrozis ile steatohepatit gelişir (59). Steatohepatitin sonucu ise 

karaciğerin siroza gitmesidir. Karaciğerin primer kanseri olan hepatoselüler kanser ise 

daha nadir steatohepatit veya daha sık siroz zemininde gelişebilir (60). 

Non-alkolik yağlı karaciğer hastalığı etiyolojisinde metabolik sendrom olarak 

adlandırılmış edinsel insülin direnci en yaygın sebeptir. Metabolik sendrom abdominal 

obezite, dislipidemi, yüksek plazma açlık glukozu ve hipertansiyon kriterleri ile 

tanımlanmıştır (61). Metabolik sendrom ateroskleroza yatkınlık yaratmakta ve 

yukarıda bahsedilen yaygın bir mortalite ve morbidite nedeni olan koroner arter 

hastalığına risk oluşturmaktadır (62). Bundan başka metabolik sendromun vücuda 

zararlı etkisi non-alkolik yağlı karaciğer hastalığına neden olmasıdır (61). 
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2.7.2. Tanı ve Ultrasonografik Evreler 

Hepatosteatoz tanısı klinik olarak şüphelenilen hastalarda görüntüleme 

yöntemlerinin yardımı ile konulmaktadır. Hepatosteatoz tanısına yönelik kullanılan 

görüntüleme yöntemlerinden ulaşılabilirliği, ucuzluğu ve radyasyon içermemesi 

nedeniyle ultrasonografi; bilgisayarlı tomografi ve manyetik rezonans görüntülemeden 

daha öne çıkmaktadır (63). 

Ultrasonografide karaciğer parankiminin diffüz ekojenitesindeki artışa göre üç 

evreye ayrılmıştır. Ekojenitede hafif artış grade 1, orta artış grade 2, ileri artış grade 3 

olarak evrelenmiştir. Ayrıca intrahepatik damarlarda hafif silinme grade 2 bulgusu; 

belirgin silinme ve karaciğer sağ lob posteriorunda silinme grade 3 bulgusu olarak 

tanımlanmıştır (63). 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. ARAŞTIRMANIN TÜRÜ VE KAPSAMI 

Araştırma Temmuz 2022 ile Temmuz 2024 yılları arasında SBÜ Ankara Eğitim 

ve Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji Polikliniğine başvurmuş hastalar hastane bilgi 

sistemi aracılığı ile incelendi. Kronik hepatit B tanısı olan hastalardan dahil edilme 

koşulunu sağlayanlar tespit edildi. Tespit edilen hastaların hastane bilgi sistemi 

üzerinden yaş, cinsiyet, tıbbi ilaç raporları, laboratuvar sonuçları ve karaciğer 

ultrasonografi bilgileri çalışma için kaydedildi.  Çalışma tek merkezli gözlemsel 

retrospektif bir çalışmadır. 

3.2. DAHİL OLMA VE DIŞLAMA KRİTERLERİ 

Araştırmaya kronik hepatit B tedavisi alan hastalardan 18-75 yaş aralığında, 

Gastroenteroloji polikliniğine en az 6 ay süre ile en az iki kez başvuru yapmış olanlar 

dahil edildi. 

Araştırmadan; takiplerinde karaciğer sirozu gelişen hastalar, malignite ile 

takipli hastalar, raporlanmış hepatit B tedavisini hastanın herhangi bir sebepten 

kullanmadığına dair hastane bilgi sisteminde not düşülmüş hastalar dışlandı. 

3.3. DEĞERLENDİRİLEN VERİLER 

Çalışmaya dahil edilen hastaların yaş ve cinsiyetleri kaydedilmiştir. Kronik 

hepatit B tedavisi için kullandığı ajanın adı, başlandığı tarih, eğer tedavi değiştirilmişse 

yeni ajanın adı ve tarihi, poliklinik takip süresi kaydedilmiştir. 

SBÜ Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji kliniğinde kronik 

hepatit B hastaları altı aylık periyotlarla takip edilir. Genelde hastalar ilaç reçete 

ettirmek veya başka sebeplerden daha sık başvurmaktadır. Altı aylık takiplerde 

karaciğer böbrek fonksiyonlarını göstermesi sebebiyle biyokimya, tedavi başarısını 

göstermesi amacıyla viral seroloji ve HBV DNA, tam kan sayımı çalışılır. Yine bu 
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takiplerde hepatoselüler karsinom veya karaciğer sirozuna progresyonu göstermesi 

amacıyla karaciğer ultrasonografisi çalışılır. 

Hastalara ajanın ilk başlandığı ya da hastanın kullandığı mevcut tedavinin 

başka ajanla değiştirildiği tarihler hastane bilgi sistemindeki ilaç raporları ile tespit 

edilmiştir. Hastaların laboratuvar verileri kaydedilirken bu esaslara dikkat edilmiştir: 

-Eğer hastanın tedavi başlanmadan önceki veya mevcut tedaviden başka 

tedaviye geçiş öncesi serum değerleri var ise onlar kaydedilmiştir. 

-Eğer hasta tedavisine başka bir merkezde başlamış ve farklı sebeplerden 

takibe kuruma gelmişse o hastaların hastane bilgi sistemindeki kayıtlı ilk serum değeri 

kaydedilmiştir. 

-Çalışmamızda ajan başlanmasının veya değiştirilmesinin erken sonuç 

değerlendirilmesi amacıyla yukarıda sayılan esaslardan altı ay sonraki takibindeki 

serum laboratuvar verileri kaydedilmiştir. 

-Çalışmamızda hepatit B tedavisi alan hastaların uzun süreli sonuçlarını tespit 
edebilmek için takip amacıyla en son polikliniğe geldikleri zamanki serum laboratuvar 
verileri kaydedilmiştir. 

Kaydedilen serum laboratuvar değerleri şunlardır: ALT, AST, ALP, GGT, total 
bilirubin, albümin, INR, kreatin, sodyum, potasyum, LDL, trigliserit, HDL, 
hemoglobin, lökosit, nötrofil, lenfosit, trombosit, HBV DNA ölçümü, HBeAg, 
AntiHBe, HBsAg, Anti-HBs. 

Serum laboratuvar değerlerinden APRI ve FIB-4 skorları hem erken hem de 
uzun süreli sonuç çalışmaları için ayrı ayrı hesaplanmıştır. FIB-4 skoru hesabında uzun 
süreli sonuç çalışmasında hastanın mevcut yaşına göre düzeltilmiştir. 

Karaciğer ultrasonografisinde hepatosteatoz gradeleri kaydedilmiştir. 
Takibinde siroz gelişen hastalar uzun süreli sonuçlara dahil edilmemiştir. Siroz gelişen 
hastalar yalnızca erken sonuç değerlendirmesine dahil edilmiştir. Dahil edilme ve 
dışlama kriterlerine uysa da takiplerinde bir hastada karaciğerde primer veya sekonder 
malignite lehine solid lezyon tespit edilmiş olup hastanın tetkikleri devam ettiğinden 
tanısı netleşmemiş olduğu görüldü. Hasta çalışmadan çıkarıldı. 
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Hastane bilgi sisteminde raporlu lipit düşürücü ilaç tedavisi alan hastaların 

bilgi sistemindeki notlarında da lipit düşürücü ilaç tedavisi kullandığı görülen hastalar 

tespit edilmiştir. 

3.4. İSTATİSTİKSEL İNCELEMELER 

İstatistiksel analiz için SPSS 25.0 for Windows programı kullanıldı. 

Tanımlayıcı istatistikler, kategorik değişkenler sayı ve yüzde ile sürekli değişkenlerden 

normal dağılıma uyanlar ortalama±standart sapma ile ve normal dağılmayan sürekli 

değişkenler ortanca (minimum-maksimum) ile ifade edildi. Wilcoxon işaret testi 

kullanıldı. Bağımsız gruplar arası karşılaştırmalar normal dağılım gösteren değişkenler 

için independent sample t testi, normal dağılım göstermeyen değişkenler içinse Mann 

Whitney U testiyle yapıldı. Kruskal Wallis testi kullanıldı. Bağımsız gruplarda 

oranların karşılaştırması Ki Kare analiziyle yapıldı. Veriler arasında korelasyon 

hesaplamaları yapılırken Spearman Korelasyon testleri uygulandı. 

İstatistiksel anlamlılık seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. 

3.5. ETİK KURUL ONAYI 

Çalışmamız, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Ankara Eğitim ve Araştırma 

Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu Başkanlığı tarafından 03.07.2024 tarihinde 

(E. Kurul-E-24 sayı ve 35 no’lu çalışma) etik açıdan uygun bulunmuştur (Ek-1). 

Çalışmamız, Sağlık Bilimleri Üniversitesi Gülhane Tıp Fakültesi Dekanlığı 

Tez inceleme ve Değerlendirme Akademik Kurulu tarafından 26.08.2024 tarihinde (E-

86241737-100--389207 no’lu sayı) tez konusu uygun bulunmuştur (Ek-2). 

3.6. ETİK ÖNGÖRÜ 

Çalışmamız Helsinki Deklarasyonu ve İyi Klinik Uygulamaları ile uygun 

olarak yürütüldü. 
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4. BULGULAR 

Araştırmaya SBÜ Ankara Eğitim ve Araştırma Hastanesi Gastroenteroloji 

polikliniğine başvuran 271 hasta dahil edildi. Bu hastaların %60’ı (n:163) erkek, %40’ı 

(n:108) kadındı.  Çalışmaya dahil edilen hastaların ortalama 52±13 yaşında olduğu, 

ortalama 68±62 aydır poliklinikte takip edildiği görüldü. 

Gereç ve Yöntem bölümündeki esaslara göre kabul edilen başlangıçta 

hastaların %48,8’i (n:131) daha önce kronik hepatit B’ye yönelik tedavi almıyorken 

yeni başlanmıştı. %38’i (n:103) başlangıçta TDF, %10,7’si (n:29) entekavir, %3’ü 

(n:8) TAF tedavisi alıyordu. Hastaların takibinde %48,8’ine (n:131) yeni ilaç tedavisi 

başlanmış, %18,5’inin (n:50) mevcut tedavisi başka bir tedavi ile 

değiştirilmiş, %33,2’si (n:90) mevcut tedavisine devam etmiştir. Hastaların son tedavi 

durumuna bakıldığında %46,5’i (n: 126) TDF, %24,4’ü (n:66) entekavir, %29,2’si 

(n:79) TAF tedavisi aldığı görüldü. Tablo 1-2’de gösterildi. 

Tablo 1. Hastaların İlk Durumda Aldığı Tedavi 
Tedavi Adı Hasta Sayısı (yüzdesi) 

Tedavi Almayan 131 (%48,3) 
TDF 103 (%38) 

Entekavir 29 (%10,7) 
TAF 8 (%3) 

Tablo 2. Hastaların Son Durumda Aldığı Tedavi 
Tedavi Adı Hasta Sayısı (yüzdesi) 

TDF 126 (%46,5) 
Entekavir 66 (%24,4) 

TAF 79 (%29,2) 

Yeni tedavi başlanan 131 hastanın %52,6’sına (n:69) TDF, %23’üne (n:30) 

entekavir, %24,4’üne (n:32) TAF başlandığı görüldü. Başlangıçta TDF kullanan 103 

hastanın %54,3’ü (n:56) TDF mevcut tedavisine devam ettiği görülürken; %9,7’si 

(n:10) entekavir tedavisine, %35,9’u (n:37) TAF tedavisine geçildiği tespit edilmiştir. 

Başlangıçta entekavir tedavisi alan 29 hastanın 25’i entekavir tedavisine devam 

ederken 1 tanesi TDF’ye 3 tanesi ise TAF’ye geçildiği görülmüştür.  Başlangıçta TAF 
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tedavisi alan 8 hastanın 7’si TAF’ye devam ederken 1 tanesinin entekavire geçtiği 

görülmüştür. Tablo 3’te gösterildi. 

Tablo 3. Hastaların Tedavi Değişimi 
  Son Durumdaki Tedavi 

Toplam 
  TDF Entekavir TAF 

İlk 
Durumdaki 
Tedavi 

Tedavi 
almayan 

69 30 32 131 

TDF 56 10 37 103 
Entekavir 1 25 3 29 
TAF 0 1 7 8 

Toplam 126 66 79 271 
 
 Hastaların %9,6’sı (n:26) lipit düşürücü tedavi almaktaydı. 269 hastanın 

karaciğer ultrasonografisi incelendiğinde %45,4’ünün (n:124) hepatosteatozunun 

olmadığı; %33,2’sinin (n:90) grade 1 hepatosteatozu, %16,2’sinin (n:44) grade 2 

hepatosteatozu ve %4,1’inin (n:11) grade 3 hepatosteatozu olduğu görüldü. Tablo 3-

4’te gösterildi. 

Tablo 4. Hastaların Lipit Düşürücü Tedavi Kullanımı 
Lipit Düşürücü Tedavi Durumu Hasta Sayısı (yüzdesi) 

Tedavi Almayan 245 (%90,4) 

Tedavi Alan 26 (%9,6) 

Tablo 5. Hastaların Karaciğer USG’sinde Yağlanma Durumu 

Yağlanma Durumu Hasta Sayısı (yüzdesi) 

Yağlanma Yok 124 (%45,8) 

Yağlanma Var (Toplam) 145 (%54,2) 

- Derece 1 90 (%33,4) 

- Derece 2 44 (%16,2) 

- Derece 3 11 (%4,1) 
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4.1. BAŞLANGIÇ ANININ ANALİZİ 

Başlangıçta hastaların laboratuvar sonuçlarının ilk tedavi yöntemine göre 

karşılaştırılmasına bakıldı. Başlangıçta yeterli TAF tedavisi alan hasta olmadığı için 

analize katılmadı. Tedavi almayan, TDF tedavisi alan ve entekavir tedavisi alan 

hastaların laboratuvar sonuçları Kruskal Wallis yöntemi ile analiz edildi.  ALT, AST, 

GGT, albümin, lenfosit, LDL değerlerinde ve APRI skorunda P değeri istatistiksel 

anlamlı kabul edilen 0,05’ten küçük olduğu tespit edildi. Farklılık gösteren tedavi 

yönteminin tespiti için Mann Whitney U testi gerçekleştirildi. Tablo 6’da gösterildi. 

Tablo 6. Başlangıçta İlk Tedavi Durumuna Göre Laboratuvar Değerleri 

 İlk Tedavi Ortalama Rank Test 
İstatistiği P Değeri Fark 

ALT 
Tedavi Almayan(A) 82,45±138,27 170,64 

50,439 0,000* 
A>B 
A>C 

TDF(B) 27,75±32,38 103,26  
Entekavir(C) 20,52±8,47 98,28  

AST 
Tedavi Almayan(A) 52,79±71,05 163,95 

32,947 0,000* 
A>B 
A>C 

TDF(B) 26,35±19,97 111,60  
Entekavir(C) 21,86±7,7 100,40  

GGT 
Tedavi Almayan(A) 47,42±57,41 154,08 

18,597 0,000* 
A>B 

TDF(B) 31,21±39,01 111,74  
Entekavir(C) 30,38±21,5 135,50  

Albümin 
Tedavi Almayan(A) 4,35±0,45 11,79 

24,759 0,000* 
 

TDF(B) 4,58±0,36 155,44 B>A 
Entekavir(C) 4,65±0,28 170,43 C>A 

INR 
Tedavi Almayan(A) 1,09±0,22 140,30 

9,795 0,020* 
A>C 

TDF(B) 1,16±0,99 135,20  
Entekavir(C) 1±0,08 96,64  

Lenfosit 
Tedavi Almayan(A) 2174,43±773,03 143,53 

10,668 0,014* 
 

TDF(B) 1978,83±722,07 121,71  
Entekavir(C) 2310±636,09 164,24 C>B 

LDL 
Tedavi Almayan(A) 107,66±39,28 147,10 

8,967 0,030* 
A>B 

TDF(B) 93,17±30,23 117,94  
Entekavir(C) 101,31±27,85 144,40  

HDL 
Tedavi Almayan(A) 47,41±13,28 140,93 

2,399 0,494 
 

TDF(B) 45,16±11,34 127,65  
Entekavir(C) 47,93±15,64 137,00  

Trigliserit 
Tedavi Almayan(A) 134,95±82,36 139,74 

7,035 0,071 
 

TDF(B) 128,52±91,39 122,42  
Entekavir(C) 140,31±59,84 161,33  

APRI 
Tedavi Almayan(A) 0,83±1,4 162,49 

29,964 0,000* 
A>B 
A>C 

TDF(B) 0,41±0,52 110,34  
Entekavir(C) 0,29±0,13 109,91  
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ALT ve AST değerlerine bakıldığında başlangıçta tedavi almayan hastaların 

ALT ve AST değerleri başlangıçta TDF ve entekavir tedavisi alan hastalardan daha 

yüksek olduğu görüldü. 

Başlangıçta tedavi almayan hastaların GGT değeri TDF tedavisi alan 

hastalardan daha yüksek olduğu görüldü. 

Başlangıçta tedavi almayan hastaların albümin değerinin TDF ve entekavir 

tedavisi alan hastalardan daha düşük olduğu görüldü. 

Başlangıçta tedavi almayan hastaların INR değerinin entekavir tedavisi alan 

hastalardan daha yüksek olduğu görüldü. 

Başlangıçta entekavir tedavisi alan hastaların lenfosit ölçümlerinin TDF 

tedavisi alan hastalardan daha yüksek olduğu görüldü. 

Başlangıçta tedavi almayan hastaların LDL değerinin TDF tedavisi alan 

hastalardan daha yüksek olduğu görüldü. 

Başlangıçta tedavi almayan hastaların hesaplanmış APRI skorunun TDF ve 

entekavir tedavisi alan hastalardan daha yüksek olduğu tespit edildi. 

4.2. ERKEN DÖNEM 6 AYLIK ANALİZİ 

4.2.1. Kontrol Anının Analizi 

Çalışmanın belirlenen başlangıçtan sonraki 6. ay kontrollerinde hastaların 

laboratuvar sonuçları son tedavi ajanlarına göre Kruskal Wallis yöntemi ile analiz 

edildi. AST ve Lenfosit değerlerinde P değeri   istatistiksel anlamlı kabul edilen 

0,05’ten küçük olduğu tespit edildi. Farklılık gösteren tedavi yönteminin tespiti için 

Mann Whitney U testi gerçekleştirildi. Tablo 7’de gösterildi. 
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Tablo 7. Kontrol Anında Son Tedavi Durumuna Göre Laboratuvar Değerleri 

 Son Tedavi Ortalama Rank Test 
İstatistiği P Değeri Fark 

AST 
TDF(A) 29,96±36,03 147,14 

6,033 0,049* 
A>B 

Entekavir(B) 22,47±10,34 118,32  
TAF(C) 25,56±17,06 133,01  

Lenfosit 
TDF(A) 2025,08±620,7 137,61 

6,780 0,034* 
 

Entekavir(B) 2167,08±718,65 1525,09 B>C 
TAF(C) 1887,59±626,07 118,48  

LDL 
TDF(A) 99,11±34,82 125,65 

1,892 0,388 
 

Entekavir(B) 101,98±27,12 141,09  
TAF(C) 101,29±33,17 134,86  

HDL 
TDF(A) 44,48±12,58 122,49 

4,460 0,108 
 

Entekavir(B) 46,94±14,56 134,66  
TAF(C) 48,11±14,16 145,76  

 
Trigliserit 

TDF(A) 129,28±104,96 120,96 
5,788 0,055 

 
Entekavir(B) 139,03±60,94 148,12  
TAF(C) 137,69±85,45 136,70  

 

TDF tedavisi gören hastaların AST değerinin, entekavir tedavisi alanlardan 

daha yüksek olduğu görüldü. 

Entekavir tedavisi gören hastaların lenfosit değerinin, TAF tedavisi gören 

hastaların lenfosit değerinden daha yüksek olduğu görüldü.  

Çalışmaya katılanların çalışmadan önce ve çalışmada görmüş oldukları tedavi 

yöntemine göre başlangıç ile kontrol anı arasındaki farka ait test sonuçlarının 

karşılaştırılması amacıyla Kruskal Wallis testi gerçekleştirildi. Yalnızca HDL 

değerinde istatistiksel anlamlılık tespit edildi. Tablo 8’de gösterildi. 
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Tablo 8.  Tedavi Değişimine Göre Laboratuvar Lipit Profilini Değerlerinin 
Değişiminin Karşılaştırılması 

 İlk Tedavi -> Son Tedavi Ortalama Rank 
Test 

İstatistiği 
P 

Değeri 
Fark 

LDL 

TAF->TAF(A) 6,5±12,55 169,33 

8,274 0,602 

 
TAF->TDF(B) 0±0   
TAF->Entekavir(C) -28±0 26,50  
TDF->TAF(D) -0,13±20,28 137,38  
TDF-> TDF(E) 1,47±20,11 145,43  
TDF-> Entekavir(F) 1,78±20,51 145,56  
Entekavir->TAF(G) 0,33±21,2 133,83  
Entekavir-> TDF(H) 3±0 153,50  
Entekavir-> Entekavir(I) -0,67±16,1 131,77  
Tedavi Almayan->TAF(J) -1,17±19 129,62  
Tedavi Almayan-> TDF(K) -5,45±23,67 117,43  
Tedavi Almayan-> 
Entekavir(L) 

-2,17±19,51 128,00  

HDL 

TAF->TAF(A) -1,33±2,58 116,67 

20,768 0,023* 

 
TAF->TDF(B) 0±0   
TAF->Entekavir(C) -8±0 34,50  
TDF->TAF(D) 0,53±6,96 138,35  
TDF-> TDF(E) 0,15±6,84 137,51  
TDF-> Entekavir(F) -2,67±3,67 96,50  
Entekavir->TAF(G) -8,33±11,15 71,50  
Entekavir-> TDF(H) -2±0 100,50  
Entekavir-> Entekavir(I) 1,79±4,6 158,31  
Tedavi Almayan->TAF(J) 2,55±9,09 167,24  
Tedavi Almayan-> TDF(K) -2,75±8,39 111,21 K>J 
Tedavi Almayan-> 
Entekavir(L) 

-0,9±12,46 71,50  

 
 
 
Trigliserit 
 
 
 
 
 
 
 
 

TAF->TAF(A) -9±62,7 96,33 

11,721 0,304 

 
TAF->TDF(B) 0±0   
TAF->Entekavir(C) 36±0 212,00  
TDF->TAF(D) 17,39±53,76 160,60  
TDF-> TDF(E) 12±92,68 130,22  
TDF-> Entekavir(F) -51,11±130,54 115,61  
Entekavir->TAF(G) 34,33±33,86 189,50  
Entekavir-> TDF(H) -1±0 119,50  
Entekavir-> Entekavir(I) -3,33±42,15 116,52  
Tedavi Almayan->TAF(J) -5,52±78,22 137,81  
Tedavi Almayan-> TDF(K) -6,39±73,8 123,56  
Tedavi Almayan-> 
Entekavir(L) 

-1,6±62,57 131,18  
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Başlangıçta önce tedavi almayıp, çalışma anında TDF tedavisi alan hastaların 

HDL değerinin, başlangıçtan kontrol anına geçen sürede düşüş gösterdiği, başlangıçta 

önce tedavi almayıp, çalışma anında TAF tedavisi alan hastaların HDL değerinin 

başlangıçtan kontrol anına artış gösterdiği belirlenmiştir. Diğer gruplar arasında 

istatistiksel olarak bir fark bulunmadığı tespit edilmiştir. 

4.2.2. Erken Dönem Sonuçlarda Lipit Profillerinin Analizi 

Çalışmada 6 aylık erken dönem sonuçlarının karşılaştırılması için 
gastroenteroloji polikliniğine başvurmuş kronik hepatit B olmayan dolayısıyla 
antiviral tedavi kullanmayan, başka nedenlerle takipli olan 100 hastanın 6 aylık lipit 
profili incelendi ve Kronik hepatit B tedavisi alan grupla lipit profillerinin 
karşılaştırılması için kontrol grubu oluşturuldu. 

Tedavi gören hastalar ile kontrol grubunun LDL, HDL ve Trigliserit 
değerlerinin başlangıçta, kontrol anında ve başlangıç ile kontrol anı arasındaki farkın 
farklılık gösterip göstermediğini incelemek amacıyla Mann Whitney U testi 
gerçekleştirilmiş ve teste ait sonuçlar Tablo 9-10-11’de gösterildi. 

Tablo 9. Başlangıçta Laboratuvar Lipit Profili Değerleri 

 
Tedavi Gören  
Kontrol Grubu 

Ortalama Rank 
Test 

İstatistiği 
P Değeri Fark 

LDL 
Tedavi Gören(A) 101,52±35,26 183,86 

14401,50 0,438 
 

Kontrol Grubu(B) 103,93±35,77 193,56  

HDL 
Tedavi Gören(A) 46,71±12,93 176,81 

16310,50 0,004* 
 

Kontrol Grubu(B) 51,29±14,6 212,48 B>A 
Trigliserit 
 

Tedavi Gören(A) 133,26±83,36 179,63 
15546,00 0,044* 

 
Kontrol Grubu(B) 145,8±86,67 204,92 B>A 

Tablo 10. Kontrol Anında Laboratuvar Lipit Profili Değerleri 

 
Tedavi Gören 
Kontrol Grubu 

Ortalama Rank 
Test 

İstatistiği 
P 

Değeri 
Fark 

LDL 
Tedavi Gören(A) 100,42±32,54 176,44 

14874,50 0,076 
 

Kontrol Grubu(B) 109,33±39,08 198,27  

HDL 
Tedavi Gören(A) 46,1±13,58 172,18 

15994,50 0,003* 
 

Kontrol Grubu(B) 50,58±13,99 209,36 B>A 
Trigliserit 
 

Tedavi Gören(A) 134,02±90,34 175,95 
15005,00 0,055 

 
Kontrol Grubu(B) 145,74±75,73 199,56  
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Tablo 11.  6 Aylık Takipte Laboratuvar Lipit Profili Değerlerinin Farkının 
Karşılaştırılması 

 
Tedavi Gören 
Kontrol Grubu 

Ortalama Rank 
Test 

İstatistiği 
P Değeri Fark 

LDL 
Tedavi Gören(A) -1,46±20,43 175,58 

15100,50 0,043* 
 

Kontrol Grubu(B) 5,4±29,28 200,51 B>A 

HDL 
Tedavi Gören(A) -0,53±8,24 185,88 

12393,00 0,322 
 

Kontrol Grubu(B) -0,71±8,85 173,70  
Trigliserit 
 

Tedavi Gören(A) 0,69±74,93 182,52 
13275,50 0,995 

 
Kontrol Grubu(B) -0,06±82,88 182,44  

Tablolar incelendiğinde kronik hepatit B tedavisi için ilaç kullanan hastaların, 

kronik hepatit B tanısı olmayan kontrol grubu hastalarından 6 aylık sürede LDL 

değerlerinin farkının istatistiksel anlamlı olduğu görülmüştür.   KHB için tedavi 

alan hastaların LDL değerinin düşüş gösterdiği tespit edilmiştir.  

4.2.3. Karaciğer Yağlanmasına Göre Laboratuvar Değerlerinin Analizi 

Kronik hepatit B tedavisi alan hastaların kontrol anındaki laboratuvar 

değerlerinin o kontrolde bakılmış karaciğer ultrasonografisindeki karaciğer 

yağlanması evrelerine göre analiz edilmiştir. Karaciğer yağlanmasına göre kontrol 

anındaki değişkenliğin tespiti için Kruskal Wallis testi gerçekleştirilmiş ve test 

sonuçları Tablo 12’de gösterildi. ALT, AST, GGT, HDL, trigliserit laboratuvar 

değerlerinde ve FIB-4 skorunda P değeri 0,05’ten küçük bulunmuştur. 

Tablo 12. Karaciğer Yağlanmasına Göre Laboratuvar Değerlerinin Karşılaştırılması 

 Karaciğer 
Yağlanması Ortalama Rank Test 

İstatistiği P Değeri Fark 

ALT 

Yağlanma Yok(A) 21,82±14,09 113,33 

23,894 0,000* 

 
1. Derece(B) 24,73±16,72 141,08  
2. Derece(C) 33,27±27,8 163,43 C>A 
3. Derece(D) 53,64±44,58 199,64 D>A 

AST 

Yağlanma Yok(A) 24,01±12,06 125,79 

10,128 0,018* 

 
1. Derece(B) 24,67±15,26 131,07  
2. Derece(C) 27,62±14,87 150,61  
3. Derece(D) 74,09±109,77 193,77 D>A 

ALP 

Yağlanma Yok(A) 86,88±32,32 122,21 

5,110 0,164 

 
1. Derece(B) 93,57±39,64 139,34  
2. Derece(C) 87,33±25,26 130,07  
3. Derece(D) 217±332,07 167,90  
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Tablo 12. (Devamı) 

 Karaciğer 
Yağlanması Ortalama Rank Test 

İstatistiği P Değeri Fark 

GGT 

Yağlanma Yok(A) 33,83±105,19 113,38 

21,997 0,000* 

 
1. Derece(B) 34,6±36,71 143,52 B>A 
2. Derece(C) 33,57±34,88 152,56 C>A 
3. Derece(D) 73,3±63,2 207,90 D>A 

Bilirubin 

Yağlanma Yok(A) 0,62±0,39 134,62 

1,411 0,703 

 
1. Derece(B) 0,59±0,34 130,53  
2. Derece(C) 0,66±0,44 135,86  
3. Derece(D) 0,7±0,37 159,68  

Albümin 

Yağlanma Yok(A) 4,48±0,42 129,92 

10,642 0,014* 

 
1. Derece(B) 4,53±0,3 133,97  
2. Derece(C) 4,64±0,36 160,80 C>D 
3. Derece(D) 4,25±0,41 82,41  

INR 

Yağlanma Yok(A) 1,54±4,79 138,86 

14,175 0,003* 

A>C 
1. Derece(B) 1,08±0,29 124,22  
2. Derece(C) 1,02±0,12 101,72  
3. Derece(D) 1,27±0,45 184,50 D>C 

Kreatin 

Yağlanma Yok(A) 0,96±0,59 134,42 

0,951 0,813 

 
1. Derece(B) 0,88±0,19 138,96  
2. Derece(C) 0,87±0,19 129,94  
3. Derece(D) 0,89±0,32 118,00  

Trombosit 

Yağlanma Yok(A) 223,92±78,48 132,69 

0,138 0,987 

 
1. Derece(B) 221,96±74,92 134,24  
2. Derece(C) 225,41±62,14 137,59  
3. Derece(D) 224,18±99,91 132,09  

LDL 

Yağlanma Yok(A) 95,01±31,08 118,54 

5,583 0,134 

 
1. Derece(B) 103,82±31,79 140,99  
2. Derece(C) 103,74±30,85 140,79  
3. Derece(D) 109,82±51,4 136,64  

HDL 

Yağlanma Yok(A) 48,33±13,58 145,14 

9,161 0,027* 

A>C 
1. Derece(B) 44,38±12,25 122,66  
2. Derece(C) 43,84±14,8 111,50  
3. Derece(D) 43,18±17,1 108,41  

Trigliserit 

Yağlanma Yok(A) 106,59±47,58 106,72 

24,298 0,000* 

 
1. Derece(B) 152,43±119,62 143,21 B>A 
2. Derece(C) 165,3±97,58 160,29 C>A 
3. Derece(D) 167,82±77,15 170,82 D>A 

APRI 
 
 
 

Yağlanma Yok(A) 0,36±0,32 127,76 

5,749 0,124 

 
1. Derece(B) 0,41±0,6 130,50  
2. Derece(C) 0,41±0,47 144,09  
3. Derece(D) 0,9±0,89 180,55  

FIB4 

Yağlanma Yok(A) 0,78±0,68 128,29 

9,591 0,022* 

 
1. Derece(B) 0,78±0,86 120,48  
2. Derece(C) 0,8±0,79 140,03  

3. Derece(D) 1,67±1,52 194,40 D>A 
D>B 
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AST, ALT, GGT, trigliserit ve FIB-4 skoru 3. derece karaciğer yağlanması olan 

hastalarda karaciğer yağlanması olmayan hastalara göre yüksek bulunmuştur.  HDL 

değeri karaciğer yağlanması olmayan hastalarda 2. derece karaciğer yağlanması olan 

hastalara göre daha yüksek tespit edilmiştir. 

4.3. GEÇ DÖNEM ANALİZİ 

Kronik hepatit B tedavisi alan 271 hastanın ortalama 68±62 aylık poliklinik 

takip süresine sahip olan hastaların çalışmanın retrospektif tarama sürecindeki son 

laboratuvar ve ultrasonografi ölçümlerine göre geç dönem değerlendirilmesi 

yapılmıştır. 

271 hastanın %10’unda (n:27) siroz geliştiği tespit edilmiştir. Siroz gelişen 

hastaların %33,3’ü TDF %25,9’u entekavir ve %40,7’si TAF tedavisi almakta olduğu 

görülmüştür. Tablo 13’te gösterildi. 

Tablo 13. Geç Dönem Analizinde Siroz Gelişimi ve Hastaların Son Tedavi Durumu 

Siroz Gelişimi 
Hasta Sayısı 

(Yüzdesi) 
Tedavi Durumu  Hasta Sayısı (Yüzdesi) 

Yok 244 (%90) TDF 117 (%47,9) 

  Entekavir 59 (%24,1) 

  TAF 68 (%27,8) 

Var 27 (%10) TDF 9 (%33,3) 

 
Entekavir 7 (%25,9) 

TAF 11 (%40,7) 

Başlangıçta HbsAg’si pozitif olan hastaların takibinde 5 hastanın HbsAg’si 

negatifleşmiştir. İstatistiksel analiz için yeterli sayıda olmadığından dolayı analiz 

edilememiştir. Bu 5 hastanın 2’sinin TDF, 2’sinin entekavir ve 1’inin TAF tedavisi 

aldığı görülmüştür. 

Takiplerinde karaciğer sirozu gelişen hastalar geç dönem analize alınmamıştır. 

Karaciğer sirozu gelişmeyen 244 hastanın ilk ve son laboratuvar değerlerinin farkı 

Kruskal Wallis Testi ile analiz edilmiştir.  P değeri 0,05’ten küçük olan değerlerde 
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tedavi grubuna göre farkı göstermesi için Mann Whitney U testi ile analiz edilmiştir. 

Tablo 14’te gösterildi. 

Tablo 14.  Siroz Gelişmeyen Hastaların Tedavi Durumlarına Göre Laboratuvar 
Değerlerinin Farkının Karşılaştırılması 

 Son Tedavi Ortalama Rank Test 
İstatistiği 

P 
Değeri Fark 

ALT 
TDF(A) -45,45±108,81 112,39 

7,917 0,019* 
A>B 

Entekavir(B) -36,12±141,41 144,03  
TAF(C) -62,6±160,1 121,22  

AST 
TDF(A) -22,83±76,44 112,00 

5,413 0,067 
 

Entekavir(B) -17,97±76,14 136,61  
TAF(C) -33,91±101,22 128,32  

ALP 
TDF(A) 15,08±88,54 135,60 

11,716 0,003* 

A>B 
A>C 

Entekavir(B) -2,96±18,39 101,95  
TAF(C) -2,28±32,88 107,98  

GGT 
TDF(A) -10,93±27,22 110,29 

5,677 0,059 
 

Entekavir(B) -10,53±68,93 135,22  
TAF(C) -8,09±29,86 127,35  

Bilirubin 
TDF(A) -0,16±0,31 107,90 

8,412 0,015* 

A>B 
A>C 

Entekavir(B) -0,11±0,34 134,24  
TAF(C) -0,13±0,56 133,8,3  

Albümin 
TDF(A) 0,19±0,39 129,62 

3,025 0,220 
 

Entekavir(B) 0,12±0,39 110,75  
TAF(C) 0,11±0,45 118,76  

INR 
TDF(A) -0,01±0,13 128,01 

5,552 0,062 
 

Entekavir(B) 0,01±0,14 129,75  
TAF(C) -0,05±0,12 105,04  

Kreatin 
TDF(A) 0,04±0,21 131,17 

5,857 0,053 
 

Entekavir(B) -0,17±1,01 103,97  
TAF(C) 0,07±0,46 123,66  

Trombosit 
TDF(A) 21,61±63,68 134,48 

6,490 0,039* 

A>B 
A>C 

Entekavir(B) 11,22±50,83 112,14  
TAF(C) 11,31±54,06 110,88  

LDL 
 
 

TDF(A) -5,76±34,74 118,19 
0,082 0,960 

 
Entekavir(B) -2,58±21,13 120,91  
TAF(C) -2,98±24,68 120,59  

HDL 
 

TDF(A) -1,3±8,53 111,19 
3,335 0,189 

 
Entekavir(B) 0,39±9,78 128,54  
TAF(C) 1,13±10 126,42  

Trigliserit 
 

TDF(A) 12,34±93,58 127,42 
3,263 0,196 

 
Entekavir(B) -3,25±77,33 115,40  
TAF(C) -5,95±41,52 108,95  

APRI 
TDF(A) -0,45±1,26 108,79 

8,851 0,012* 
A>B 

Entekavir(B) -0,31±1,46 139,19  
TAF(C) -0,93±4,68 131,61  

FIB4 
TDF(A) -0,45±1,96 110,10 7,043 

 
 

0,030* 
 

Entekavir(B) -0,17±0,79 131,71  
TAF(C) -0,6±3,72 135,86 C>A 
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TDF tedavisi alan hastaların ALT değeri entekavir alan hastalardan daha fazla 

düşüş göstermiştir. TDF tedavisi alan hastaların ALP değeri yükselirken TAF ve 

entekavir alan hastaların ALP değerinde düşüş gözlenmiştir. 

TDF tedavisi alan hastaların total bilirubin değeri TAF ve entekavir alan 

hastalardan daha fazla düşüş göstermiştir. TDF tedavisi alan hastaların trombosit 

ölçümü TAF ve entekavir alan hastalardan daha fazla yükseliş göstermiştir. 

TDF tedavisi alan hastaların APRI skoru entekavir tedavisi alan hastalardan 

daha fazla düşüş göstermiştir.TAF tedavisi alan hastaların FIB-4 skoru TDF tedavisi 

alan hastalardan daha fazla düşüş göstermiştir. 
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5. TARTIŞMA 

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde kullanılan TDF ve TAF ajanları 

tenofovirin öncül ilaçlarıdır (6). TAF daha kararlı yapısı sayesinde çok daha düşük 

dozlarda etki göstermektedir (9). Tenofovirin CD36/PPAR-alfa yolağı üzerindeki 

aktive edici etkisi üzerinden serum kolesterollerini düşürmektedir. Bu etki doz 

bağımlıdır (18). Dolayısıyla TDF kullanımının serum kolesterollerini düşüren olumlu 

etkisinin TAF kullanımında olmadığı veya daha zayıf olduğu iddia edilmektedir. 

Çalışmamızda tedavi başlanmasının veya tedavi ajanının değişikliğinin 6. ayı 

kontrolleri ile ayrıca kronik HBV tedavisi alan hastaların uzun süreli kontrollerini 

karşılaştırarak bu durumun tespiti amaçlanmıştır. 

Çalışmamızda daha önce tedavi almayan yeni tedavi başlanan grupla (n=131) 

hastanemize başvurudan önce TDF başlanmış ve çalışma sırasında TDF alan grup 

(n=103) kıyaslandığında daha önceden TDF alan grubun LDL değeri istatistiksel 

anlamlı olarak tedavi almayan gruptan düşük çıkmıştır. Entekavir tedavisi alan ile 

tedavi almayan grup arasında bir farklılık tespit edilememiştir. Yakut ve arkadaşının 

2023’te yayımlanan tedavi alan ve almayan 265 kronik HBV hastasının incelendiği 

çalışmada tedavi alan grubun LDL değerinin tedavi almayan gruptan daha düşük 

olduğu tespit edilmiştir (64). Çalışmamızda 6 aylık erken bulgular incelendiğinde, 

istatistiksel anlamlı fark bulunmamakla birlikte, yeni tedavi başlanan hastalarda TDF 

başlanan grupta (n=69) TAF başlanan gruba (n=32) kıyasla daha fazla LDL düşüşü 

gözlenmiştir. Yeni tedavi başlanan hastalarda istatiksel anlamlı fark olarak TDF 

tedavisi başlanan grupta HDL değerini azalırken TAF tedavisi başlanması HDL 

değerinin arttığı gözlenmiştir. 

Lin ve arkadaşlarının 2024’te yayımladığı 414 hastalık retrospektif çalışmada 

TAF ve TDF tedavisi başlanmış hastaların 8 hafta ve 96 haftalık takiplerine bakılmış 

ve TAF tedavisi alan grubun TDF tedavisi alan gruba göre LDL, HDL, total kolesterol 

ve trigliserit değerlerinin istatistiksel anlamlı daha yüksek olduğu ve bu farkın geç 

dönem takiplerde de korunduğu görülmüş (65). Bu çalışmanın sonuçları 

bulgularımızla örtüşmektedir.  Karaşahin ve arkadaşlarının 2023’te yayımladığı 480 

hastalık 12 aylık retrospektif kohort çalışmada 105 hasta daha önce tedavi almazken 
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TAF başlanmış. TAF başlanan grupta istatistiksel anlamlı olmayan LDL değerlerinde 

takiplerinde ılımlı düşme ve HDL değerlerinde ılımlı yükselme tespit edilmiş (66). Bu 

bulgular çalışmamızın bulguları ile benzerdir. 

Chen ve arkadaşlarının 2021’de yayımladığı daha öncesinde tedavi almazken 

TAF tedavisi başlanan 42 hasta ile başlanıp 35 hasta ile tamamlanan 48 hafta takip 

edilen prospektif çalışmada hastaların total kolesterol ve LDL düzeylerinde TAF 

tedavisi öncesine göre istatistiksel anlamlı olmayan ılımlı bir düşüş gözlenmiş (67).  

Bizim çalışmamızda da yeni TAF başlanan grubun sayısı 32 olup istatistiksel anlamlı 

olmayan düzeyde LDL düzeyinde düşüklük saptanmıştır, bulgularımız benzerdir. Lin 

ve arkadaşlarınınki gibi daha kalabalık gruplarla yapılmış çalışmada anlamlı sonuçlar 

elde edilirken Chen ve arkadaşlarının çalışması ile bizim çalışmamızda 

edilememesinin nedeni çalışmalardaki hasta sayısının azlığı olabilir. 

Hwang ve arkadaşlarının 2023’te yayımladığı 6.127 hastayı kapsayan 12 

çalışmanın meta analizinde yeni tedavi başlanan hastaların 6 aylık sonuçlarını 

karşılaştırmışlardı (68). TAF başlanan grubun tedavi başlamadan önceki değerlerine 

göre total kolesterol 7,8 mg/dl ve LDL 5,6 mg/dl arttığı tespit edilmiş. TAF ve TDF 

tedavileri başlandıktan sonraki 6. ay serum lipit düzeyleri ortalamaları karşılaştırılmış 

ve TAF alan grubun ortalamasının TDF alan gruba göre total kolesterol 23,7 mg/dl ve 

LDL  14,2 mg/dl daha yüksek olduğu tespit edilmiş. Bizim çalışmamızdan farklı olarak 

Hwang’ın meta analizinde TAF başlanan gruplarda LDL düzeyinin yükseldiğini 

görülmüştür. Ancak bizim çalışmamızda istatistiksel anlamlı olmasa da TAF başlanan 

grupta da LDL düşüşü mevcuttur. Hwang’ın meta analizinde TAF başlanan grupta 

TDF başlanan gruba kıyasla LDL düzeyinin daha yüksek olması bizim çalışmamızla 

örtüşüyor görünmektedir. 

TDF tedavisinden TAF tedavisine geçiş yapılan grupta (n=37) LDL artışı 

gözlenmemiştir.  Serum HDL değerine bakıldığında TDF tedavisinden TAF tedavisine 

geçiş yapılan grupta istatistiksel anlamlı artış gözlenmemiştir.  Cheng ve arkadaşları 

tarafından 2023’te yayımlanan TDF ve entekavir tedavisinden TAF tedavisine 

geçilmiş 177 hastanın 48 hafta takip edildiği gözlemsel çalışmada TDF tedavisinden 

TAF tedavisine geçilmiş 99 hastanın total kolesterol, LDL, trigliserit ve HDL 

değerlerinin anlamlı düzeyde yükseldiği ve vücut ağırlığında artış olduğu görüldü (69). 
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Entekavir tedavisinden TAF tedavisine geçilmiş 78 hastada serum lipid düzeyleri ve 

vücut ağırlığında anlamlı bir farklılık tespit edilmemiş. Bizim çalışmamızın bulguları 

ile örtüşmemektedir. Bizim çalışmamızdaki hasta sayısının daha az olması ve takip 

süresinin daha kısa olması bu durumu açıklayabilir. 

Genel literatürden farklı olarak Kauppinen ve arkadaşlarının 2022’de 

yayımladığı 148 hastalık retrospektif çalışmada TDF’den TAF’ye geçilmiş hastalar ile 

TDF tedavisi devam eden hastaların 1 yıllık ve 2 yıllık takipleri karşılaştırıldı (70).  1. 

yılda TAF tedavisine geçilen grubun total kolesterol ve LDL değerlerinin azaldığı TDF 

tedavisine devam eden grupta değişiklik olmadığı tespit edildi. Bizim çalışmamızda 

da TDF tedavisine devam eden grubun (n=56) serum lipit düzeylerinde bir değişiklik 

olmamıştır.   Ayrıca bu çalışmada TDF’den TAF’ye geçilen grubun ortalama vücut 

ağırlığı 83,1 kg takipte 83,7 kg tespit edilip istatistiksel değişiklik saptanmamışken 

TDF tedavisine devam eden grubun ortalam vücut ağırlığı 83,4 kg ve takipte 84,9 kg 

tespit edildi. TDF tedavisine devam eden grubun vücut ağırlığının arttığını, TAF 

tedavisine geçen grubun vücut ağırlığının artmadığı ve buna bağlı olarak TAF 

tedavisine geçiş yapılan grubun serum lipit profilinin iyileştiği yönünde tartışıldı. 

Bizim hastane bilgi sistemi verilerinde hastaların vücut ağırlığı bilgisi kaydedilmediği 

için böyle bir karşılaştırılma yapılamamıştır. Ancak Cheng ve arkadaşlarının yukarıda 

bahsedilen çalışmasında Kauppinen ve arkadaşlarının bulgusunun aksini bulmuştur. 

Vücut ağırlığının serum lipit düzeyleri üzerindeki doğrudan etkisi bu iki çalışmanın 

ortak noktası olabilir. 

Ortalama 68 aylık takip süresinin olduğu siroz gelişen hastaların analizden 

çıkarıldığı geç dönem bulguları incelendiğinde; kronik HBV için TDF tedavisi alan 

hastalarda (n=115) TAF tedavisi alan hastalara göre (n=68), istatistiksel anlamlı fark 

bulunmamakla birlikte, LDL değeri daha fazla düşmüş olduğu gözlemlendi. HDL 

değeri ise erken dönem bulgularıyla uyumlu şekilde TDF tedavisi alan grupta azalırken 

TAF tedavisi alan grupta arttığı gözlemlenmiştir. Ancak bu fark istatistiksel anlamlı 

değildir.  Bu bulgu çalışmamızın erken dönem bulgularıyla uyumludur. Yukarıda 

bahsedilen Lin ve arkadaşlarının çalışmasında olduğu gibi kısa ve uzun dönem 

takiplerde bulgular değişmemektedir (65). 
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KHB tedavisi alan grupla hastanemizin gastroenteroloji polikliniğinde takipli 

HBV enfeksiyonu olmayan kontrol grubuyla serum lipit düzeyleri karşılaştırıldığında 

istatiksel anlamlı farklı olarak kronik HBV tedavisi alan grupta LDL değerlerinin 6 

aylık takipte düştüğü gözlenmiştir. HDL düzeyinde farklılık gözlenmemiştir. 

Dislipideminin diğer ayağı olan trigliserit değerleri incelendiğinde 

çalışmamızın erken ve geç dönem bulgularında tedavi ajanlarına ve kontrol grubuna 

göre karşılaştırılmasında istatiksel anlamlı fark gözlenmemiştir. Benzer olarak Chen 

ve arkadaşlarının çalışmasında da TAF başlanan hastalarda trigliserit değerlerinde fark 

gözlenmemiştir (67). Ancak yeni tedavi başlanan Lin ve arkadaşlarının çalışması ile 

TDF tedavisinden TAF tedavisine geçilen Cheng ve arkadaşlarının çalışmalarında TAF 

tedavisi alan grupların trigliserit düzeyinin daha yüksek olduğu görüldü (69). Bu 

bulgular bizim çalışmamızla çelişmektedir. 

TKAD Hepatit B Tanı ve Tedavi Klavuzuna göre KHB tedavisinin serolojik 

hedefi HBsAg negatifleşmesidir (44). Çalışmamızda 5 hastada (%1,8) HBsAg 

negatifleşmesi gözlenmiştir. Moreno-Otero ve arkadaşlarının çalışmasında ortalama 

2,4 yıllık takip süresinin olduğu 46 hastanın 1’inde (%2 ,1) HBsAg negatifleşmesi 

saptanmıştır (71). Bizim bulgularımızla benzerdir.  Zhou ve arkadaşlarının 2019’da 

yayımlanan 67 çalışma ve 56 meta analizin dahil edildiği sistem derlemesinde 48.972 

hastanın 3837’sinde (%7,8) HBsAg negatifleşmesi saptanmıştır (72). İnsidansı %1,17 

tespit edilmiştir. Taşkın ve arkadaşlarının 2022’de yayımladığı ortalama 86 aylık takip 

süresi olan 854 hastanın 65’inde (%7,9) HBsAg negatifleşmesi saptanmıştır (73). Bu 

çalışmalara akut hepatit B hastaları ile inaktif taşıyıcı hastalar da dahil edilmiştir.  

Taşkın ve arkadaşlarının çalışmasında 854 hastanın 477’si inaktif taşıyıcıdır. HBsAg 

negatifleşen 65 hastanın 30’u inaktif taşıyıcı ya da akut hepatit B hastalar 

oluşturmaktadır. Ayrıca HBsAg negatifleşmesi görülen 35 KHB hastasının 27’si, 

önemli bir kısmı, karaciğer nakli olmuş hastalardır. 30 karaciğer nakli olan 477 inaktif 

taşıyıcı ve 19 akut hepatit B hastasını çıkarırsak 328 KHB hastasının 8’inde (%2,4) 

HBsAg negatifleşmesi görüldüğü sonucuna varabiliriz.  Bizim çalışmamızda HBsAg 

negatifleşmesinin Taşkın ve arkadaşlarının çalışmasına kıyasla daha düşük yüzdede 

tespit edilmesi çalışmamıza inaktif taşıyıcılar dahil edilmemesi çalışmamızdaki 

hastalarının tamamının tedavi alan kronik hepatit B hastası olmalarından 
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kaynaklanıyor görünmektedir. Taşkın ve arkadaşlarının verilerinden yaptığımız 

çıkarım ile hesapladığımız %2,4 sonucu bizim çalışmamızla örtüşüyor görünmektedir. 

KHB hastalığının doğal seyrinde kronik karaciğer yetmezliği olan siroza 

ilerlemektedir (28,35). Çalışmamızın çıkarılma kriterlerinin bir tanesi de karaciğer 

sirozu gelişmesidir. Erken dönem bulguları toplanırken karaciğer sirozu olan hastalar 

dolayısıyla çalışmaya dahil edilmedi. Dahil edilen hastaların geç dönem 

değerlendirmesi yapılırken ortalama 66 aylık takip süresinde 271 hastanın 27’sinde 

(%10) karaciğer sirozu geliştiği görüldü. Taşkın ve arkadaşlarının çalışmasında 854 

hastanın ortalama 86 aylık takip süresinde 36’sında (%4,2) siroz geliştiği görülmüş 

(73). Bizim çalışmamızda daha kısa takip süresine rağmen daha yüksek oranda 

karaciğer sirozu gelişmesi çalışmamıza yalnızca kronik hbv tedavisi alan hastaların 

dahil edilmesi ilaç kullanmayan inaktif taşıyıcı hastaların çalışmamıza dahil 

olmamasından kaynaklanıyor olabilir. Moreno-Otero ve arkadaşlarının çalışmasında 

2,4 yıl ortalama takip süresinde 46 hastanın 6’sında (%13) karaciğer sirozu gelişmiştir 

(71). Çalışma kronik HBV tedavisinin henüz gelişmediği bir dönemde yapılmış olması 

daha yüksek oranda siroza ilerlemenin saptanmasıyla ilişkili olabilir. 

Hepatosteatoz tek başına veya diğer kronik hepatitlerle birlikte karaciğerin 

siroza ilerlemesine neden olan yaygın bir sağlık sorunudur (59). Çalışmamızda 

hastaların %53,9’unda (n=145) ultrasonografik farklı evrelerde karaciğer yağlanması 

tespit edilmiştir. Sefa Sayar ve arkadaşlarının 2023 senesinde yayımladığı bir 

çalışmada 255 kronik hepatit B hastasının %44,4’ünde karaciğer yağlanması tespit 

edilmiş ve bu oranın Türk toplumu genel prevelansı olan %20’nin çok üstünde 

olduğunu belirtilmiştir (58,74). Bizim bulgumuz da bu yöndedir. 

Ünver Ulusoy ve arkadaşlarının 2023’te yayımlanan çalışmasında 132 kronik 

hbv hastasının 54’ünde (%40,9)  hepatosteatoz tespit edilmiştir (75).  Kronik hepatit 

B hastalarında karaciğer yağlanmasının görülme sıklığının Türk toplumunun genel 

prevelansının çok üstünde olması yönünden çalışmamızın bulguları ile benzerdir.   

Çalışmamızda ileri derece karaciğer yağlanması olan hastaların karaciğer yağlanması 

olmayanlara göre GGT, ALT, AST ve trigliserit değerleri istatistiksel anlamlı olarak 

yüksek bulunmuştur. Sefa Sayar ve arkadaşlarının çalışmasında da GGT ve trigliserit 

değerleri karaciğer yağlanması olan hastalarda istatistiksel anlamlı daha yüksek 
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bulunmuştur (74). Bu bulgu benzerdir. Çalışmamızda karaciğer fibrozunun non-

invaziv testlerinden olan APRI ve FIB-4 skorlarına bakılmıştır. Çalışmamızda ileri 

derece karaciğer yağlanması olan hastalarda olmayanlara göre FIB-4 skoru istatistiksel 

anlamlı yüksek bulunmuştur.  APRI skorunda ise farklılık tespit edilmemiştir. Sefa 

Sayar ve arkadaşlarının çalışmasında da APRI skorunda farklılık tespit edilmemesi 

yönüyle benzerdir (74). 

Çalışmamızda erken ve göç dönem analizlerde değerlendirilen kreatin, 

albümin, HBV DNA kopya sayısı, sodyum potasyum elektrolitleri, tam kan sayımı 

hücrelerinde tedavi yöntemlerine göre istatistiksel farklılık tespit edilmemiştir. Shi ve 

arkadaşlarının 2016’da yayımladığı 96 TDF ve entekavir tedavisi alan KHB 

hastalarının olduğu retrospektif çalışmada TDF ve entekavir arasında HBV DNA 

baskılama arasında bir farklılık tespit edilmedi (76). 

Alkan ve arkadaşlarının 2020’de yayımlanan entekavir ve TDF tedavileri alan 

58 KHB’ye bağlı siroz hastasının bulunduğu çalışmada 6, 12 ve 24 aylık takiplerinde 

gruplar arasında HBV DNA, kreatin ve elektrolitler açısından farklılık tespit edilmedi 

(77). Li ve arkadaşlarının 2021’de yayımlanan akut HBV’ye bağlı karaciğer 

yetmezliği gelişen ve karaciğer nakline gitmeyen TDF, entekavir ve TAF tedavileri 

alan hastaların 48 haftalık takip edildiği çalışmada tedavi grupları arasında etkinlik 

veya güvenlik açısından istatistiksel fark saptanmadı (78).  Çalışmamızın bulguları ile 

benzerdir. 

Çalışmamızda belirgin kısıtlılıklar mevcuttur. Dislipidemi ve hepatosteatoz 

etiyolojileri multifaktöriyeldir. Çalışmamız tek merkezli retrospektif bir çalışmadır. 

Obezite, eşlik eden metabolik hastalıklar çalışmamızda değerlendirilmemiştir. 

Aterosklerozun risk faktörleri sigara kullanımı fiziksel aktivite çalışmamızda 

değerlendirilmemiştir.  Erken dönem bulguları görece kısa olan 6 aylık dönemle 

değerlendirilmiştir. Geç dönem bulguları ise ortalama 68 aylık takibin ±62 aylık fark 

bulunmaktadır. Hasta grupları homojen dağılmamıştır. Çalışmamızda literatürde 

bulunan istatistiksel anlamlı farkların özellikle bu kısıtlılıklardan elde edilemediği 

düşünülmüştür. Ancak elde edilen dolaylı bulgular literatürü destekler yönünde 

tartışılmıştır. 
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6. SONUÇ 

Dünya genelinde önemli mortalite ve morbiditeye neden olan ateroskleroz için 

dislipidemi majör bir risk faktörüdür. İhtivasında dislipidemi de bulunan metabolik 

sendromun eşlikçisi hepatosteatoz Kronik hepatit B hastalarında genel toplumdan daha 

yaygın görülmektedir. Kronik hepatit B tedavisi seçeneklerinden TDF tedavisinin yan 

faydası olan CD36/PPAR-alfa yolağı aktivasyonu ile serum lipitleri üzerine olumlu 

etkisi bilinmektedir. Bu olumlu etkinin TAF tedavisinde olmadığı veya çok zayıf 

olduğu klinik çalışmalarda gösterilmektedir. Çalışmamızın bulguları da bu literatür ile 

uyumludur. Eşlik eden dislipidemi ve hepatosteatozu olan Kronik hepatit B 

hastalarında tedavi seçenekleri arasında bulunan TDF tedavisinin önceliklendirilmesi 

önerisi için; dislipidemi ve ateroskleroza olumlu etkilerinin klinik faydasını göstermesi 

açısından mevcut literatürün prospektif, homojen dağılmış daha kalabalık gruplarla 

daha uzun süre takip edilen, daha fazla parametre ile değerlendirilen, çok merkezli 

çalışmalara ihtiyacı mevcuttur. 
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