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OZET

Giris ve amag: Hepatit B virusu (HBV) diinya genelinde karaciger iligkili morbidite ve mor-
talitenin 6nde gelen sebebidir. Hepatit B virusunun orta derecede endemik oldugu iilkemizde
kronik hepatit B (KHB) 6nemli bir saglik sorunudur. KHB tedavisinde yiiksek etkili ve ylksek
direng bariyerine sahip entekavir (ETV) ve tenafovir disoproksil (TDV) gibi nikleoz(t)id
analoglar1 (NAs) kullanilmaktadir. Niikleotid analaoglar1 (tenofovir ve adefovir) uzun donem
kullannminda nefrotoksisite ile iliskili olabilmektedir. Calismadaki amacimiz kendi
kohortumuzda bulunan hastalarda uzun dénem TDV kullanimmin bobrek fonksiyonu

iizerindeki etkisini arastirmaktadir.

Metod: Ocak 2011-Subat 2016 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji klinigine bagvurmus, KHB tanistyla TDV baslanan 194 ve ETV baslanan 100
olmak Uzere toplam 294 hasta calismaya dahil edildi. Tibbi kayitlarda yer alan yas, cinsiyet,
hepatit serolojisi, viral replikasyon, biyokimyasal parametreler, gorintileme tetkikleri ve
patoloji raporlarmin sonuglarindan yararlanildi. Glomeruler filtrasyon hizi MDRD (The
Modification of Diet in Renal Disease) yontemi araciligiyla hesaplandi. Hastalar, tedavi
baslangicindaki ve takip sonundaki bobrek fonksiyon testleri kullanilarak nefrotoksisite

acisindan degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya yas ortalamasit 32+11 yil olan 195’1 erkek toplam 294 hasta alindi.
Hastalarin 194’4 TDV, 100’4 ETV grubunda yer almaktaydi. Gruplar karsilastirildiginda yas
ve cinsiyet bakimindan anlaml bir fark yoktu. Gruplarin baslangic ALT, AST, GGT, ALP,
Total bilirubin, total protein, albiimin degerleri, Ure, kreatinin, GFR, viral yikleri (HBV DNA),
HAI skorlari, fibrozis skorlari arasinda fark yoktu. Hastalarin ortalama takip siireleri 66+18 ay
idi. Tenofovir kullanan hastalarin tedavi sonrasi son takip kreatinin ve GFR degerleri sirasiyla
0,81+0,01 g/dl ve 102,94+19,78ml/dk olarak tespit edildi. Entekavir kullanan hastalarin ise
tedavi sonrasi son kreatinin ve GFR degerleri sirastyla 0,81+0,013 g/dl ve 104,65+19,05 ml/dk
olarak tespit edildi. Gruplarin takip sonu kreatinin, kreatinin degisim oranlari
karsilastirildiginda anlamli fark saptanmadi. Higbir hastada kreatinin ve GFR, tedavi dozunda

dizenleme veya ilag degisikligi gerektirecek degerlere ulagsmamisti.



Sonug: Bu galismada her iki ilacin kullaniminin baslangi¢ renal fonksiyonlar1 normal sinirlar
icinde olan, komorbiditesi olmayan KHB hastalarinda klinik 6neme sahip olmayan GFR
azalmasina yol ac¢tigini gosterdik. Bu hastalarda renal agidan kullanimi1 giivenli olsa da TDV
baslanan, 6zellikle komorbiditeye sahip KHB’li hastalarda bobrek fonksiyon testlerinin diizenli
takibi gerekir.

Anahtar kelimeler: Entekavir, Tenofovir, GFR, Kronik Hepatit B, Bobrek fonksiyon testleri,

Glomertler filtrasyon hizi



ABSTRACT

Introduction: Hepatit B virus (HBV) is one of the main causes of liver related morbidity and
mortality in worldwide. This condition is also a significant healthcare problem in Turkey.
Entecavir (ETV) and tenofovir (TDF) are potent nucleos(t)ide analogues (NAs) recommended
for the treatment of chronic HBV (CHB) infection. However, some reports suggested a link
with NAs and nephrotoxicity particularly in long-term use. As the data on this topic is limited,

we aimed to study the association of NAs and nephrotoxicity in our CHB cohort

Method: Between the January 2011 and February 2016, there were 294 patients who had been
treated with TDF (n=194) and ETV (n=100). Clinical and laboratory data such as
demographics, serological markers for HBV, pathology scores and routine blood tests were
recorded from the charts. Glomerular filtration rate (GFR) was calculated by using MDRD

method. Kidney function tests were assessed at baseline and follow-up visits.

Results: There were 294 patients in the total group. The mean age was 3211 years 66%
(n=194) of the group was male. The mean follow-up period was 66£18 months. Age and sex
distributions and baseline assessments including liver function tests, creatinine, GFR, HBV
DNA values and pathology scores (HAI and fibrosis) were similar between TDF (n=194) and
ETV (n=100) groups. Creatinin and GFR assessed at the last visit were 0.81+0.01 g/dl and
102.94+19.78 ml/min for TDF and 0.81+£0.013 g/dl and 104.65+19.05 ml/min for ETV. These
values were not significant between the both treatment groups. In terms of nephrotoxicity, none
of the patients had significant changes in terms of creatinine and GFR that may require dose

adjustment.

Conclusion: Herein we showed that the use of both drugs led to a decrease in GFR that was
not clinically important in chronic hepatitis B patients with normal baseline renal tests and
without co-morbidity. Although its use is safe regarding renal side effects in these patients,
patients who started on TDV should be regularly monitored in terms of renal function tests

especially in patient with CHB having comorbidities.

Key words: Entecavir, Tenofovir, GFR, Chronic hepatitis B, Kidney function tests, Glomerular

filtration rate
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:Karaciger Fonksiyon Testleri
:Glomerular Filtration Rate
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: Diabetes Mellitus
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1.GiRIS VE AMAC

Hepatit B virlisii DNA virlis olup diinya geneli ortalama 250 milyon kisiyi etkileyen ve
HBV iliskili yillik ortalama 600 bin kisinin 6limiine yol acan bir virlistlr. Hepatit B viriisi global
bir problem olup diinya geneli asiya ulasim olanaklari artmis olup kronik hepatit B insidansini

azaltmistir. Hepatit B iliskili komorbid durumlar hala sik hastaneye yatis nedenleri arasindadir.

Turkiyede kronik hepatit B insidansini belirlemek igin 18 yas lizerinde yapilan galismalar
kronik hepatit B sikhgini genel popiilasyonda %4 olarak belirlenmistir. Ulkemizde hepatit B
prevalansi, diinya geneline gore orta siklikta olup bu rakam batida %3,5, doguda ise % 7 olarak

belirlenmistir. Anti-HBs pozitifligi ise % 20.6 -52.3 arasinda belirlenmistir.

Hepatit B tedavisinde primer amag¢ HBsAg'den anti-HBs serokonversiyonunu saglamak
olup ikincil olarakta hastalarda kronik hepatit B’nin siroz ve HCC gibi komorbid hastaliklara
dénidsmesini azaltmaktir(25). Hepatit B’nin tedavisinde temel olarak iki cesit ilag
kullanilmaktadir. Bunlar interferon ve niikleozid analoglaridir. interferonlar tedavide daha ¢ok

yerlerini nikleozid analoglarina birakmistir.

Gunumizde vyaygin olarak nikleozid analoglarindan entekavir ve tenofovir

kullanilmaktadir.

Bu calismada birincil olarak kronik hepatit B’li karaciger biyopsisi uygulanan tedavi
amacliyla nikleozid analoglarindan entekavir ve tenofovir alan hastalarin uzun dénem

sonunda biyokimyasal, serolojik ve virolojik yanitlarinin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.GIRIS

Hepatit B virtisti(HBV) hepadnaviris ailesine ait ¢ift zincirli, DNA virtsu olup diinya
geneli 250 milyon kisiyi etkileyen ve HBV iliskili yillik ortalama 600 bin kisinin 6liimiine yol
acan bir viriistiir. Hepatit B viriisii global bir problem olup diinya geneli asiya ulasim her ne

kadar kolay olsa da hepatit B iliskili hospitalizasyonlarda, kanser ve dliimlerde artis mevcuttur.

HBV infeksiyonunun klinik manifestasyonlar1 akut ve kronik olmak Uzere ikiye
ayrilmaktadir. Akut hepatit; subklinik ya da anikterik hepatitten, ikterik hepatit ve fulminan
hepatite kadar degisen bir aralikta prezente olabilir. Kronik faz ise asemptomatik tasiyicili
kronik hepatitten, siroz ve HCC’ye kadar degisen bir klinikle gelebilir. Ekstrahepatik

manifestasyonlar ise hem akut hem de kronik hepatitte meydana gelebilir(1-2).
2.2.VIROLOJI

Hepatit B virtsu kicuk bir DNA virlsu olup hepadnaviris ailesine ait bir tyedir. Bu
viriisiin kendi i¢inde A’dan H’ye 8 alt tipi mevcuttur. Her bir alt tipi cografi olarak farkl
dagilimlar gostermektedir. Elektron mikroskopisinde 3 ¢esit viral alt tipi gosterilmis olup bu 3
yapidan 2’si 20 nm ¢apinda sferik yapiyla beraber 22 nm genisliginde filamentlerden
olugmaktadir. Sferler ve filamentler hepatit B antijeninden ve viral niikleik asidin olmadigi
konakc¢idan elde edilen lipitlerden olusmakta olup niikleik asid icermedigi i¢in infeksiyoz
degildir. Infeksiydz hepatit viriisii Dane partikiilii olarak adlandirilmakta olup sferik, ¢ift
katmanli ortalama 42 nm yar1 ¢apinda ve i¢cinde DNA ve viriis tarafindan kodlanmis
polimerazla kompleks yapida hepatit B core antijeninden olugsmus niikleokapsidden

olugmaktadir. Ve bu yapi lipid bir zarfla sarilmistir(3-4).

Hepatit B viriisiiniin DNA yapisi ¢ift zincirli, sirkiler bir DNA olup ortalama 3.2

kilobase (kb) dir. Viriisiin polimeraz enzimi, DNA’nin 5’ ucuna kovalent olarak baglidir(5).



HBYV viriisiiniin birbirinin {istiine binen 4 adet agik okuma bolgesi mevcut olup bu 4

major gen S, C, P ve X olarak kodlanmaktadir.

S geni: S geni yapisal olarak 3 bolgeye ayrilmaktadir. Bu 3 bolge Pre S1, PreS2 ve S
bolgesi olarak adlandirilmaktadir. S geni viriisiin yiizeyel antijeni HBsAg’yi(Hepatit B ylizey

antijeni) kodlamaktadir.

Kor ya da C geni: Kor geni prekor ve kor bdlgeleri mevcut olup kor ya da C geni olarak
adlandirilmaktadir. C geni viral nikleokapsid HBcAg ya da Hepatit B e antijenini, kor ya da
prekor bolgesinden kodlamanin baslamasma gore kodlamaktadir. Kor proteininin kapsid
benzeri bir yapiya kendiliginden kurulum gibi bir 6zelligi mevcut olup RNA baglama aktivitesi
olan C terminal ucunda basit aminoasit kiimeleri icermektedir. Prekor ORF, endoplasmik
retikulumda translasyon driiniine yonelen sinyal peptidini kodlamaktadir. Bu sinyal peptidi
HBeAg’ye islenmektedir. HBeAg persistans enfeksiyonu promote eden immuntolerajen olarak

kabul edilse de tam olarak fonksiyonu anlagilamamistir(6).

P geni: Polimeraz geni 800 aminoasitli P ORF (a¢ik okuma bdlgesi) tarafindan
kodlanan buyuk bir proteindir. Fonksiyonel olarak 3’e ayrilir.

-Terminal domain (Enkapsidizasyon)
-Riboniikleaz H domain (Pregenomik RNA’y1 degrade eder)
-Reverse transkriptaz domain (Genom sentezini katalizler)

X geni: HBxAg’yi kodlar. HBxAg sinyal iletiminde, transkripsiyon aktivitelerinde,
DNA tamirinde, protein degradasyonunun inhibisyonunda gérev almaktadir. Viriisiin yasam
sikliistinde roli tam olarak bilinmemesine ragmen in-vivo ¢alismalarda HBV enfeksiyonunun

olugsmasinda ve onkojenik potansiyeline katkida bulundugu diisiiniilmektedir(6-9).
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Sekil 1. Hepatit B virstnin genomik yapisi

2.3.EPIDEMIYOLOJi

Dinya geneli yaklasik 2 milyar insanin hepatit B dykisi mevcut olup bunlarin 250
milyonu kronik hepatit B tastyicisidir. Diinya geneli HBsAg prevelanst %3,6 olup bu oran
cografyadan cografyaya, bolgeden bdlgeye fark gostermektedir. Amerika, Kanada ve Bati
Avrupa gibi gelismis tilkelerde prevelans % 2’nin altina diismekle beraber Ortadogu, Giiney
Amerika’nin baz1 bolgeleri, Orta Asya ve Akdeniz Ulkeleri gibi tlkelerde %2-7 arasi ve Bati
Afrika, Gliney Sudanda bu rakam % 8’in tistiine ¢ikabilmektedir(1-2).

Bu oranlarin diinya geneli bir¢ok iilkede farkli oranlarda seyretmesi daha ¢ok kronik
hepatit B infeksiyonuna farkl yaslarda bulas olmasiyla iligkilidir. Hepatit B virtsiyle perinatal
doénemde enfekte olan birisinde akut hepatitin kroniklesme ihtimali %90 iken 1-7 yasi arasinda

bu oran %20-50, 7 yasindan sonrada bu ihtimal % 5’in altina diismektedir(2)



Tablo 1. Diinya geneli hepatit B virtistintin prevalansi ve dagilimi

Y Uksek Orta Diisiik

Tasiyicihik oram %8 ve uzeri %2-7 % <2

Cografik dagihm Sub-sahara Afrikanin | Akdeniz havzasi, | Amerika,  Kanada,
bir bolimi (Giney | Dogu Avrupa, Orta | BatiAvrupa,

Sudan, Bat1 Africa) | Asya, Gilineydogu | Meksika,

Asya, Cin, Japonya, | Avusturalya, Yeni
Ortadogu, Giiney | Zelanda
Amerika(Peru,

Kolombiya)
Infeksiyonda Perinatal ve erken | Erken cocukluk Adult, Eriskin
predominant yas cocukluk
Infeksiyonun bulas | Anneden  cocuga, | Perkiita, seksiel Perkiitan, sekstiel
seklinde peruktan

predominans

2.4 PATOLOJI

HBYV virtisii sitopatik bir viriis olmayip viral kontrolii ve karaciger hasar1 immun aracili
yanit ile olmaktadir. Hepatit B’de normal karaciger histolojili ve fonksiyonlu kronik

tastyicilarin varhigi hepatit B viriisiiniin sitopatik bir viriis olmadigin1 gostermektedir(2).

Deneysel c¢alismalar daha ¢ok karaciger hiicre yiizeylerindeki hepatit B viral
antijenlerini ve konakg¢1 hiicreleri tantyan ve onlara karsi sensitize olmus sitotoksik T hiicreleri
kronik hepatit B’de sorumlu tutmaktadir. HBcAg ve HBeAg gibi niikleokapsid proteinleri viral
hedef antijenleri olup konak¢mnin antijenleri ile beraber HBV ile infekte hepatositleri yikmak
icin sitotoksik T hiicrelerini davet ederler. Sitotoksik T hiicrelerindeki yanitin siddetine ve bu
hucrelerdeki poliklonatiye gore sitotoksik T hiicrelerinin verecegi yanit degismekte olup bu
hepatit B’nin klinik prezantasyonlarinda altta yatan sebebi de agiklamaktadir. Bu yanit akut

hepatitten diizelme tablosuna ya da kroniklesmeye giden durumu agiklamaktadir(10).

Her ne kadar virusle infekte hepatosit akut hepatit esnasinda sitolitik T hiicre araciligi
ile elimine edilse de enfekte sempazelerde yapilan ¢alismalarda HBV DNA viriisii maksimal

sitolitik T hiicre yanit1 olusmadan 6nce ortadan kaybolmaktadir. Bu da dogal bagisiklik

5



sisteminin, inflamatuvar sitokinlerin ve bagimsiz sitopatik antiviral mekanizmalarm HBV

enfeksiyonuna erken immun yanitta rol oynadigimi diisiindiirmektedir(10).

HBYV iligkili karaciger hasar1 ve onun sonuglar1 iizerine konak¢1 ve viriisiin goreceli
onemleri hakkinda tartismalar hala devam etmektedir. Prekor mutasyonu olan HBV’lerde seyir
daha kotii olup bu da belli durumlarda patojenitenin konak¢idan degil de virlisten
kaynaklandigini diisiindiirmektedir. Es zamanli HBV ve HDV enfeksiyonlarinin daha ciddi
karaciger hasariyla iligkili olusu ve in vitro yapilan ¢alismalarda HDV icin nlikleik asid transferi
yapan hiicreler immun aracili hasar olusmadan nekroza sebep olmasi da viral etkinin patojenite
tizerine etkili oldugunu gostermektedir. Benzer olarak son donem kronik hepatit B’den 6tiirii
transplanta giden hastalarda nadir olarak hizli progresif karaciger hasar1 yeni karacigerde
gorulmektedir. Bu durum fibroz kolestatik hepatit olarak adlandirilmaktadir. Ultra-yapisal
olarak yapilan incelemelerde ¢ok yiiksek HBsAg miktarlariyla tikanan (choking) hiicrelerin
varligmmin goriilmesi, karaciger nakilli hastalarin allogreft rejeksiyonu Onlemek gayesiyle
immunostipresyon altinda oldugu durumlarda HBV virlisiiniin direk sitotoksik etkisinin

olabilecegini gostermektedir(10).

HBV enfeksiyonunun karaciger hasarindaki tam mekanizmasi anlasilamamis olmasina
ragmen niikleokapsid proteinleri lizerine yapilan ¢alismalar yiiksek replikatif (HBeAg-pozitif)
anneden dogan HBV’li yenidoganlarin immiinolojik toleranslarina 1s1ik tutmaktadir. Hayvan
caligmalarinda; uterusta plasenta gegisi yeterince kii¢iik oldugu icin mimkin olan HBeAg
antijeni her iki niikleokapsid proteinine T hiicre toleransimi indiuklemektedir. Bu da
enfeksiyonun neden hayatin erken doneminde olustugunu, immunojik klirensin olmamasini,

enfeksiyonun uzun ve yasam boyu olusunu agiklamaktadir(10).

Endemik bdlgelerde dogum esnasinda elde edilen HBV ile erken eriskin ve eriskin
donemde elde edilen HBV enfeksiyonu arasinda ayrim yapilmalidir. Dogum esnasinda
meydana gelen enfeksiyonlarda daha ¢cok HBV‘ye immuntolerans meydana gelmekte ve akut
hepatik hastalik goriillmemektedir. Enfeksiyon genellikle uzun siireli bazen de omiir boyu
stirmektedir. Neonatal edinilmis HBV enfeksiyonlar1 birka¢ dekad sonra siroz ve HCC ile
sonuglanabilir. Bunun aksine erigskin donemde edinilen HBV enfeksiyonlarinda HBV enfekte
hepatositlere kargi immun yanit mevcut olup akut hepatik hastalik olmaktadir. Akut hepatik
hastaligin diizelmesinde basarisizlik miistesnadir ve kronisite nadir goriiliir. Karaciger ve HCC

riski diistiktiir(10).

Bu gozlemlerin 15181inda bazi otorler HBV enfeksiyonunu;



-immuntolerant faz
-immunaktif faz
-Inaktif faz olarak smniflandirmaktadir.

Bu tasnif daha ¢ok dogum esnasinda edinilen HBV enfeksiyonuna uymakta olup eriskin
donemde elde edilen HBV enfeksiyonlarinda immuntolerans faz periyodu olmayip gecerli

degildir(2,10).

Kronik hepatit sebebinden bagimsiz bir sekilde giive yenigi nekrozla karakterize
interface hepatitin oldugu lezyonlardan olusan bir durumdur. Bu nekroinflamatuvar
degisiklikler lenfositik giive yenigi nekrozu olarakta bilinir. Bu durum portal alanda

inflamasyonla karakterize olup tedavi edilmedigi takdirde fibrozise ilerler.
Kronik Hepatitte histolojik olarak meydana gelen degisiklikler asagidaki gibidir;

1. Portal inflamasyon: Mononiikleer hiicre infiltrasyonu sik olup yer yer plazma hiicreleri

mevcuttur. Ama ¢ogunlugunu T hiicreleri olusturmaktadir.

2. Interface hepatit: Hepatosit hasar1 lenfohistiyositik infiltrasyon mevcut olup hepatositlerde
apopitoz gelisir.

3. Lobiiler hepatit veya konfluent nekroz: Inflamasyonla santral vene yakin alanda kpriilesme

nekrozlar1 gelisir.

4. Fibrozis: Kronik hepatit olgularinda skar veya bag doku artis1 dncelikle portal stromanin
artis1 ile meydana gelmektedir. Bu skar dokusu santral ven ile komsu portal alan arasinda veya

bir bagka santral vene dogru uzanarak devamli kalabilir(11).

Hepatit B tanisinda, aktivite ve fibrozis derecesini gdsteren cesitli skorlama sistemleri

mevcuttur. Bunlar;

1- Metavir skorlama(Tablo 2) sistemi,

2- Bianchi’nin modifiye knodell skorlama (Tablo 3) sistemi,
3- Scheuer skorlama(Tablo 4) sistemi,

4- Modifiye Knodell (Ishak) skorlama (Tablo 5) sistemi



Tablo 2. Metavir skorlama sistemi

TABLO 2: METAVIR SKORLAMA SISTEMI (7 ,8)

Portal inflamasyon

Yok (]
Bazi portal bdigelerde mononikleer hilcre agregatiar 1
BUtin portal bélgelerde mononikleser hicre agregatian 2
BUtin portal bélgelerde biy(k ve yogun monondkleer hicre 3
agregatian

Glve yenigi nekrozu (GYN)

Yok 0
Bazi portal bdigelerde periportal plakta fokal alterasyon 1
Bazi portal bdigelerde periportal plakta diffiz alterasyon 2
BUtin portal békgeler gavresinde fokal lezyonlar 2
BUtin portal békgelerde perportal plakta diffiz alterasyon 3
Fokal lobiler nekrozlar (FLN)

Lobdl basina digen nekroinflamatuvar odak sayisi birden az 0
Lobdl bagina digen nekroinflamatuvar odak sayisi en az bir 1
Her lobiide birden fazla nekroinflamatuvar odak 2
Birlesen nekrozlar 2
Koprilesme nekrozu

Yok 0
Var 1
GYNO FLNO Aktivite skoru 0

GYNO FLN1 Aktivite skoru 1

GYNO FLN 2 Aktivite skoru 2

GYN1 FLN 0-1 Aktivite skoru 1

GYN1 FLN 2 Aktivite skoru 2

GYN 2 FLN 0-1 Aktivite skoru 2

GYN 2 FLN 2 Aktivite skoru 3

GYN 3 FLN 0-1-2 Aktivite skoru 2
Fibrozis

Fibrozis yok. 0
Portal bégelerde genigleme, septa olugumu yok. 1
Pontal béigelerde genigleme, seyrek septa olugumu. 2
Belirgin sspta olugumu, siroz yok. 3
Siroz 4




Tablo 3. Bianchi’nin modifiye knodell skorlama sistemi

TABLO 3: BIANCHI'NIN MODIFiYE KNODELL SKORLAMASI (9)

1-Portal iltihap:

aYok o4
b-Seyrek iltihap hicreleri 1/4
c-Hafif derecede iltihap 2/4
d-Orta derecade iltihap 34
d-Belirgin ilfihap, lenfoid follikil olugumu 4/4
2-Glive yenigi nekrozu:

a-Yok e
b-Seyrek (Tek PT'de 1-3 nekroz) 1/6
c-Orta derecede (Birgok PT'de 2:50'den az) 36
d-Belirgin (Birgok PT'de 9%50'den fazla) 4/6
e-Siddetli, septal-portal-portal (cevresi nekroz) &6
3-Lobuler nekrozlar, iltihap:

a- Yok 10
b-Seyrek (lobuluslarin 1/3 alanindan az) 1/10
c-Orta derecede (lobuluslarin 2/3 alaninda) 310
d-Belirgin (lobuluslarin 2/3 alanindan fazla) veya kdprilegme 5/10
e-Agrr (santral-santral) nekroz 610
f-Cok adir (santral-portal) nekroz &8/10
g-Yaygin adir nekroz 110
Skor 0-6 hafif aktivite

Skor 7-12 orta aktivite

Skor 13-18 agir aktivite

4-Fibrozis:

a-Yok w4
b-Portal ve septal 14
c-Portal-portal 2/4
d-Portal-santral 34
e-Fokal tam olmayan veya fokal tam nod 0l olusumu 3-4/4
f-Diffiz fibrozis ve nodil olusumu (siroz) 4/4




Tablo 4 : Scheuer Skorlama Sistemi (53)

Grade Skor
A)Portal iltihap ve interface hepatitis

Yok veya minimal 0
Yalmzca portal inflamsyon 1
Hafif veya lokalize interface hepatitis 2
Orta derecede veya daha yaygn interface hepatitis 3
Siddetli ve yaygin interface hepatitis 4
B) Lobiiler aktivite

Yok 0
Inflamatuar hiicreler var fakat hepatosit hasari yok 1
Fokal nekroz veya apopitoz 2
Siddetli hepatosit hasan 3
Konfluent nekroz kopriilesmelerini de iceren yaygin hasar 4
EVRE

Fibrozis izlenmedi 0
Fibroz doku artini yalnizca portal alanlarda 1
Periportal veya porto-porta septalar var fakat damarlarla iliskisi izlenmiyor 2
Bozulmus yapiya eglik eden fibrozis var fakat agik¢a siroz degil 3
Siroz B
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Tablo 5: Modifiye Knodell {Ishak) Skorlama Sistemi (55)

A. Periportal or periseptal interface hepatitis (piecemeal necrosis) Skor

Yok

Hafif (fokal, birkag portal alanda)

Hafif/orta derecede (fokal, portal alanlarin ¢cogunda)

Orta derecede (portal traktin veya septanin 750'den az ve devamli)
Severe (portal traktin veya septamn %50'sinin tizerinde ve devamli)

L e B

B. Konfluent nekroz

Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Baz alanlarda zone 3 nekroz 2
Cogu alanda zone 3 nekroz 3
Zone 3 nekroz ve nadir porto-sentral (P-C) kipriilesme 4
Cok sayida zone 3 nekroz ve porto-sentral (P-C) kipriilesme 5
Panasiner veyva multiasiner nekroz f
C. Fokal (spotty) litik nekroz, apopitozis ve fokal inflamasyon
Yok 0
Bir odak veya her 10x objektif biiyiitmesinde birden az 1
Her 10x objektif biiyiitmesinde 2-4 odak 2
Her 10x objektif biiyiitmesinde 5-10 odak 3
Her 10x objektif biiyiitmesinde 10'dan ¢ok odak 4
. Portal inflamasyon
Yok 0
Hafif, portal alanlarin tiimii veya bazilar 1
Orta derecede, portal alanlann ttimii veya bazlar 2
Orta derecede veva siddeti, portal alanlarin timii 3
Siddetli tiim portal alanlar 4
Fibrozis izlenmedi ]
Bazi portal alanlarda fibriz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte

veya degil 1
Portal alanlarin gogunda [ibroz genigleme, kisa {ibriz sepla ile birlikle

veya degil 2

Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genigleme ve eslik eden nadir
porto-portal (P-I) kipriilesme 3

Portal alanlarda fibriz genigleme ve eglik eden belirgin porto-portal
(P-I") ve aym zamanda porto-sentral (P-C) koprilesmeler

Belirgin (P-P) ve (P-C) kopriilesmeler ve nadir nodiil formasyonu

Siroz, agik¢a veya biiyiik olasihkla

=N | I N




2.5 KLINIK

Hepatit B enfeksiyonun klinik spektrumu akut ve kronik semptomlar olmak tizere ikiye
ayrilmaktadir. Akut semptomlar subklinik hepatit ya da anikterik durumdan, ikterik hepatite
hatta baz1 durumlarda fulminan hepatite kadar ilerleyebilir. Kronik hepatit ise asemptomatik
tastyic1 durumdan, siroz ve hepatoselliiler kansere kadar degisebilen genis bir spektrum ile

karsimiza cikabilir.
2.5.1.Akut hepatit:

Klinik manifestasyonlar: Akut hepatit B’li hastalarin %70°1 anikterik ve subliklinik,
%30’luk bolumu ise ikterik hepatit gelistirmektedir. Fulminant hepatit ise %0.1-0.5 oraninda
gorulmektedir(12). Hastaligin inkiibasyon siiresi 3-4 aydir. Prodromal donemde serum hastalig1
gorulebilmekte olup genellikle konstitisyonel semptomlar, bulanti, kusma, sarilik, sag st

kadranda agr1 goriilebilir. Semptomlar ve sarilik genellikle 1-3 ay sonra ortadan kaybolur.

Laboratuvar: Akut hepatit genellikle yiksek alanin(ALT) ve aspart(AST)
aminotransferaz duzeyleri ile gelmekte olup bu degerler 1000-2000U/L’li degerlere kadar
yukselebilir. Genellikle ALT degeri AST degerinden yiiksek olup bu durum tam tersi de
olabilir. Hasta anikterik ise bilirubin seviyeleri normal olabilir. Hastanin INR’si yiiksek olabilir
ve bu durum prognozun en kiymetli gostergelerindendir. Aminotransferaz diizeyleri genellikle
1-3 ay icinde diizelmekte olup bu siire¢ uzayabilir. Uzamig aminotransferaz diizeyleri kronik

hepatite progresyonun gostergesi olabilir.

Tedavi: Tedavi genel olarak destek tedavisidir. Hastaneye yatirma karar1 ise hastanin

klinik durumuna gore degismektedir.
Hastaneye yatis kararinin verilmesi gereken populasyon;
1-)Koagulapatisi olan hastalar
2-)Derin ikteri olanlar
3-)Ensefalopatili hastalar

Akut HBV enfeksiyonlarinda niikleozit terapilerinin yeri yoktur. Genel kural olarak

belirli popilasyona verilmelidir.
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Akut HBV enfeksiyonunda anti-viral tedavi planlanabilecek gruplar;
1-)INR 1.5’ten yiiksek olan hastalar

2-)Belirgin hiperbilirubinemisi ve persistan semptomlari olan hastalar

(bilirubin >10 mg/dL)
Asagidaki popiilasyona da anti viral baglanabilir

1-)Fulminan hepatitli hastalar (post-transplant re-enfeksiyonu azaltmak
icin)
2-)Es zamanli Hepatit C ya da D enfeksiyonu olanlar

3-)Daha 6nce altta yatan karaciger hastaligi olanlar(13)

2.5.2.Kronik Hepatit

Klinik Manifestasyonlar: Kronik hepatit B’li hastalarin bircogu asemptomatiktir.
Asemptomatik olmayanlar da genel olarak halsizlik semptomatolojisi tariflemektedir. Akut

alevlenme geciren hastalar da asemptomatik olabilecegi gibi akut hepatiti de taklit edebilirler.

Fizik muayene normal olabilir ya da kronik karaciger hastaliginin bulgular1 olabilir. Bu
bulgular dekompanse sirozlu hastada sarilik, splenomegali, asit, periferal 6dem ve ensefolapati

olarak prezente olabilir.

Laboratuvar: ALT ve AST degerleri normal olabilir fakat cogu hastada hafif
yukseklikler gorulir. Alevlenmelerde ALT, AST degerleri 50 kata kadar yiikselebilir. AFP
degerleri 1000 ng/ml degerlere ulasabilir(13-14).

Ekstrahepatik manifestasyonlar: Ekstrahepatik manifestasyonlar daha cok kronik
hepatitte olmak (zere her iki durumda da gorilebilir. Genellikle sirkiilasyondaki immun
komplekslerden kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Akut hepatitte serum hastaligi olarak ortaya
cikarken kronik hepatitte; poliarteritis nodozadan, glomerular hastaliklara(Membran6z
glomerulonefrit, membranoproliferatif glomerulonefrit) kadar degisen durumlarla presente

olabilirler(13-14).

13



Kronik hepatitin fazlan:
1-)immun tolerans faz
2-)immun aktif faz
3-)inaktif kronik HBV
Immun tolerans fazi

Immun tolerans faz genellikle HBeAg’si pozitif ve HBV DNA’s1 yiiksek olan
annelerden dogan yenidoganlarda goriiliir. Erken cocukluk ve erigkin donemdeki hepatit B’li
hastalarda da goriilmekle beraber siklig1 daha azdir. HBV bu fazda non-patojeniktir. Bu fazda
HBV’li bireylerin HBeAg antijeni pozitif, 20,000 IU/ml iizerinde HBV DNA kopyasi mevcut
olup hastalarin immun yanit1 olmadigr icin ALT ve AST degerleri normaldir. Karacigerde
nekroinflamasyon ve fibrozis goériilmez. immun tolerans faz eriskin déneme kadar devam

edebilmekte olup hastalarin cogunda genellikle ¢ocukluk doneminde immun aktif faza dontisir.
Immun aktif faz

Immun sistem HBV ye kars1 aktif olup hepatit viriisiinii eradike etmeye ¢alismaktadir.
Sitotoksik yanit zayif olup bu faz hepatosit yikimi1 mevcut oldugundan dalgalanmalar gosteren
ALT, AST seviyeleri ile karakterizedir. HBV DNA seviyeleri 20,000 IU/ml’nin {izerindedir.
Karacigerde aktif inflamasyon vardir. Aktif inflamasyona fibroziste eslik etmektedir. Immun
aktif fazda hastalarin HBeAg’si pozitif olup ALT seviyeleri yiksektir. Aktif inflamasyon ve
fibrozis mevcut olup bir noktadan sonra HBeAg-positif kronik hepatit B’li hastalar HBeAg’yi
kaybedip serokonversiyon ile HBeAg’ye kars1 antikor gelistirebilirler.

inaktif kronik HBV

Immun aktif siire¢ sonucunda azalan hepatosit kitlesi ve HBV replikasyonunun azalmasi
ile immun yanit azalir. ALT ve AST diizeyleri normallesmeye HBV DNA diizeyleri 2,000
I[U/ml’in altina diismeye baglar. Karacigerde inflamasyon minimaldir. Hastalar bu dénemde

asemptomatiktir. Genellikle dmir boyu strer.

Bazi hastalarda ilerleyen donemlerde reaktivasyon meydana gelebilir. Bu hastalarda
HBeAg negatif anti-HBeAg pozitiftir. Karacigerde nekroinflamasyon mevcuttur. Reaktivasyon
fazi olarakta adlandirilabilinir(15).
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Tablo 6.Kronik hepatit B nin fazlar1

FAZ HBeAg HBV DNA ALT Karaciger Tedavi
durumu/Anti seviyesi biyopsisi
HBe statisi
immun tolerant | HBeAg (+) > 2000 Normal ~ Normal ya Hayir
IU/mL da minimal
aktivite
Immun aktif HBeAg (+) > 2000 Yiksek Aktif Evet
ya da IU/mL inflamasyon
Anti-HBe (+)
Inaktif Hepatit B < 2000 Normal Normal ya Hayir
IU/mL da minimal
aktivite

HBeAg = hepatit B e antijen; HBV = hepatit B virus; ALT = alanine aminotransferaz

2.6.LABORATUVAR
2.6.1.Genel Bilgiler

Hepatit B nin tanis1 giiniimiizde HBsAg olarak bilinen Avustralya antijeninin bulunmasi
ile devrim yasamistir. Son dekadlarda teknik imkanlardaki ilerleme HBsAg ve diger HBV
antijenlerini ve onlara kars1 gelisen antikorlari bakilabilmesini miimkiin kilmistir. Molekiiler
biyolojideki ilerlemeler HBV DNA’nin kontroliiniin 6niinii agmistir. HBV infeksiyonunun

tanis1t HBsAg ile HBcAg antijenin tespiti ya da HBV DNA’nin tespiti ile konulur.
Hepatit B acisindan hangi popiilasyon test edilmelidir.

-Semptomatik hastalar: Akut, kronik hepatit bulgular1 ve semptomlari olan biitiin

hastalar gecmisteki as1 Oykiisiinden bagimsiz test edilmelidir.
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Asagidaki popiilasyon as1 gecmisine bakilmaksizin kontrol edilmelidir.
-HBV prevalansmin %2’nin Ustiinde oldugu Ulkerde doganlar
-Gebeler
-Immunsupresif tedavi alacak olan hastalar
-Kan, plazma, organ ve semen bagiglayanlar
-HBV’li anneden dogan infantlar

Asagidaki popiilasyon asilanmamis ise kontrol edilmelidir.

-HIV’li ve Hepatit C’li hastalar
-Ilag bagimlilar:
-Erkek erkege cinsel iliskileri olanlar
-Multiple seks partneri olanlar ya da cinsel yolla bulasan hastalik 6ykiisii olanlar
-Son donem bébrek yetmezlikliler
-HBV’li kisilerle ayni1 evde yasayanlar
-Kronik karaciger hastaligi 6ykiisii olanlar
Yukarida sayilan risk grubundaki kisilere yapilmasi onerilen testler;
-HBsAg ve anti-HBs antikoru ¢aligilmalidir.

- HIV’li hastalara, HCV’li tedavi alacak hastalara, immunsupresif tedavi ihtiyaci

olan hastalara ayrica anti-HBc Ig G bakilmalidur.
2.6.2.Tam testleri

HbsAg ve antikoru: HBsAg hepatit B’nin tanisinda en 6nemli tan1 yontemleriden
birisidir. Genellikle HBV enfeksiyonuna maruziyetten 1-10 hafta sonra ortaya ¢ikmaya baslar.
Hepatit semptomlarinm baslamasindan dnce ortaya cikarlar. Iyilesen hastalarda 4-6 ay sonra

tespit edilemez. HBsAg’nin 6 aydan fazla pozitifligi kronik enfeksiyonun belirtecidir.

HbsAg’nin negatifligini hepatit B antikorunun pozitifligi takip eder. Hastalarin cogunda
anti-HbsAg pozitifligi yasam boyu devam eder. Bazi hastalarda HBsAg negatiflestikten sonra
anti-HBsAg’nin pozitiflesmesi haftalar ve aylar1 bulabilir. Bu donemde hem HBsAg hem de
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HBsAg antikoru negatiftir. Bu donem pencere donemi olarak adlandirilir. Bu donemde

serolojik tan1 hepatit B’nin kor antijenine kars1 olusan Ig M ile konulur(16-17)

HBCAg ve antikoru: HBcAg intraselliiler bir antijendir. infekte olan hepatositlerde
mevcuttur. Bu nedenle serumda tespit edilemez. HBcAg’ye karsi olusan antikor serumda tespit

edilebilinir. Bu antikor HBV enfeksiyonu boyunca tespit edilebilinir.

Anti-HBcAg Ig M akut enfeksiyon esnasinda pozitiflesir. Pencere doneminde
enfeksiyonun tek markiridir. Anti-HBCAg 1g M akut enfeksiyonun gostergesidir. Fakat Anti-
HBcAg Ig M akut enfeksiyon sonrasi ortalama 2 yila yakin pozitif kalabilir. Bu durum kronik
hepatitin alevlenmesi ve akut hepatitin tanisi arasinda zorluk yaratmaktadir. Anti-HBcAg 1gG
akut hepatitten diizelen hastalarda pozitiflesmeye baslar(18).

HBeAg ve antikoru: Hepatit B e antijeni sekratuar bir protein olup prekor protein
olarak islenmektedir. HBV replikasyonunun ve infektivitesinin nisanesi olarak
degerlendirilmektedir. HBeAg’nin varlig1 genellikle yiiksek HBV DNA diizeyi ve anneden
bebege yiiksek bulas ile iligkilidir. HBsAg ile beraber serumda pozitiflesir, HBsAg’'nin
negatiflesmesinden Once negatiflesir. Anti-HBeAg, HBeAg negatiflestikten sonra
gelismektedir. Anti-HBeAg pozitif hastalarin infektiviteleri diistiktiir(19-20).

HBV DNA: Kalitatif ve kantitatif HBV DNA 0lcumleri HBV replikasyonunu 6lgmek
icin gelistirilmistir. Bu yOntemlerin sensitivitesi kullanilan yonteme gore degismektedir.
Gincel HBV DNA 6lctimi genellikle gercek-zamanli PCR tekniklerini kullanmakta olup 10-
20 TU/ml’e kadar tespit edebilmektedir(21). Hepatit B’den iyilesme ile beraber HBV DNA
genellikle kaybolur. Ama élcllen yonteme gore bu durum degisebilmektedir. Hibridizasyon ile
HBV DNA yok olurken PCR yontemi ile tespit edilebilen HBV DNA mevcut olabilir.

HBV DNA’nin klinik kullanimi genellikle HBV replikasyonunu degerlendirmek ve

anti-viral tedaviye aday hastay1 belirleyebilmektir.
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Sekil-2: Kronik B Hepatitinin dogal seyri

Sekil 2. Kronik hepatit B’nin dogal seyri

2.7BULAS

2.7.1.Genel Bilgiler: Hepatit B virlsu ile enfekte olan hastadan immunitesi olmayan
hastaya(anti-HBs negatif) gecmektedir. Hepatit B viriisi horizontal ve vertikal olmak Gzere iki
sekilde ge¢mektedir. Yiiksek prevalansh alanlarda hepatit B viriisii daha ¢ok vertikal, diisiik
prevalansl alanlarda ise genellikle horizontal olmak Uzere her iki sekilde de bulasabilmektedir.
Yiksek-prevalansli alanlarda anneden ¢ocuga, intermedyet alanlarda erken g¢ocukluk
doneminde horizontal olarak, diisiik prevalansli alanlarda ise genellikle cinsel iliski sonrasi ve

enjeksiyon sonrasi (medikal ve medikal olmayan) bulasmaktadir.

2.7.2.Bulas yollan

Anneden-¢ocuga bulas: Hepatit B yiizeyel antijeni pozitif olan bir anneden dogan
yenidogan proflaksi( Hepatit B asis1 ve Hepatit B immunoglobulin) almamasi halinde
infeksiyon orani1 %90 civarindadir(22). Bu bulas in-utero donemde, dogum aninda ve dogum

sonras1 donemde olabilmekle beraber en sik dogum aninda olmaktadir.

Pasif ve aktif immunizasyon ilk 12 saat icerisinde yapilmasi halinde HBV bulas riski %95
oraninda diismekte olmasina ragmen HBV enfeksiyonu ihtimali diisiikte olsa mevcuttur. Bu
bulas riski HBV DNA viral ytikii yliksek olan ve/veya Hepatit B e antijeni pozitif olan annelerde
daha yuksektir.
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Emzirme: Emzirme bulas riskini arttirmamaktadir.

Paternal bulas: Genotipik ve filogenetik analizlere gore HBV bulas1 babadan infanta
miimkiin olup bu bulas daha ¢ok infantla babanin yakin temasindan 6tiirii olmaktadir. Bulag
genellikle kan yoluyla ya da babanin viicut sivilar1 aracilifiyla olmaktadir. Baz1 caligmalarda
spermde HBV tespit edilmesine ragmen bu yolla gegtigine dair herhangi bir klinik kanit mevcut
degildir.

Transfiizyon: Transfiizyon yoluyla bulas riski yiiksek olup Diinya Saghk Orgiitii,
dondrden alinan kanlarda HBsAg ve Anti-HBc bakilmasini 6nermektedir. Bu yolla transfiizyon
iligkili Hepatit B enfeksiyon riski ciddi olarak azaltilmigtir. HBsAg’nin yaninda Anti-HBcC

bakilmasmin sebebi ise pencere doneminde HBsAg’nin negatif olmasidir.

Seksiiel bulas: Seksiiel bulas HBV bulasinda 6nemini korumaktadir. Genellikle hepatit
B prevalansiin diisiik oldugu yerlerde etyolojide 6nemli yer edinmektedir. Bagisikligi olmayan
erkeklerin erkeklerle seksiiel iliskilerinde, multiple partneri olan heteroseksiiel kisilerde ve seks

iscileri ile iliskileri olan kisilerde risk fazladir.

Perkitan inoktlasyon: Perkiitan bulas daha ¢ok ortak injeksiyon ile ila¢ kullanan
kisilerde mevcuttur. HBV bulas riski injeksiyon kullanim stiresi ve sikligi ile iligkilidir.
Bunlarin yanisira akupunktur, dovme ve piercing gibi uygulamalarda da HBV bulas riski

mevcuttur.

Nazokomiyal enfeksiyon: Saglik kurumlarinda HBV bulas riski mevcut olup bu risk
genellikle hastadan hastaya ya da hastadan saglik ¢alisanina seklinde olmaktadir. Bu bulas
kontamine olmus tibbi arag¢ araciligiyla ya da kazara igne batmasi sonucu olabilir. Nazokomiyal
enfeksiyon riski son yillarda saglik ¢alisanlarmin immunize edilmesi ve maruziyet sonrasi non-

immun kisilerin profilaksisinden 6tiirti ciddi oranda azalmistir.

Transplant alicilarinda: HBV bulagi, HBsAg’si pozitif olan dondrden transplant
yapilan HBsAg negatif alicida olmaktadir (22-23).
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2.8.KORUNMA

2.8.1.Bulas oncesi asilama: Hepatit B’nin bulasi 6ncesi yapilabilecek en etkili yontem
asilamadir. Diinya geneli yenidoganlarin asilanmasi 6nerilmektedir. Ayrica ast HBV ye kars1
immun olmayan risk altindaki bireylere de Onerilmektedir. Risk altindaki bireyler saglik
kuruluslarinda ¢alisanlar, erkek erkege cinsel iliskide bulunanlar, HBSAQ pozitif hastalarla ayn1

yerde yasayanlar, injeksiyon ila¢ kullananlar, HIV infekte hastalar, HCV infekte hastalardir.

2.8.2.Bulas sonras1 korunma: Bulas sonrasi proflaksi genellikle maruziyet sonrasi
potansiyel HBV gecisinin olabilecegi bireylere uygulanir. Bu durum peruktan yolla ( igne
batmasi, 1sirilma ) ya da kan ve infeksiyoz viicut sivilarma (semen, infeksiyoz kan drtinleri )

maruziyet yoluyla olabilir.

Bulag sonrasi proflaksi, maruz kalan kisinin as1 dykiisii ve anti-HBs durumunun pozitif

olup olmamasina gore degisir.
2.8.3.0zel popiilasyonlarin yénetimi:
-Anneden ¢cocuga gecis - Seksiiel gecis
-Perkitan -Saghk ¢ahsanlar
-Transplant alcilan

Anneden ¢ocuga gecis: Anneden ¢cocuga gegisleri azaltmak i¢cin HBsAg antijeni pozitif
olan anneden dogan ¢ocuga dogumdan sonra 12 saat icinde aktif ve pasif imminizasyon
uygulanmahidir. Aktif ve pasif immunizasyonda Hepatit B asis1i ve Hepatit B
immunoglobulinleri yer alir. Ek olarak ylksek HBV DNA vyiki olan hastalarda antiviral

baslanmas1 HBV bulas riskini diisiirmektedir(23).

Perkutan: Perkiitan bulagi onlemek igin hastalar steril, tek kullanimlik enjektor ve

saglik malzemesi kullanimi konusundan egitilmelidir.

Seksiiel gecis: HBsAg pozitif hastalar, eger partnerleri immun olmayan ya da immun
durumu bilinmeyen kisilerse bulas riskini azaltmak i¢cin kondom kullanmalidir. Bilinen HBV
enfeksiyonlu kisilerle sekstiel iligkileri olan kisiler daha onceden enfekte olup olmadigini

anlamak icin HBsAg pozitifligi agisindan taranmalidir. Immun olmayan kisiler asilanmalidir.

Saghk calisanlar: Biitiin saglk calisanlart HBV enfeksiyonu agisindan agilanmalidir.
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Hepatit B’li saglik calisanindan enfekte olmayan hastaya bulasi azaltmak i¢in saghk
calisaninin, HBV DNA ve HBeAg’nin durumuna gore yapacagi islemlerle ilgili kilavuzlar

yayinlanmistir(22-24).

Transplant ahcilari: Hematopoetik ve solid organ nakilli hastalarda HBV bulasmni
onlemek icin biitiin dondrler HBsAg pozitifligi acisindan arastirilmalidirlar. Bazi iilkelerde

anti-HBc ve HBV’de taranmaktadir(57)(25).
2.9.TEDAVI
2.9.1. Tedavide amag

Hepatit B tedavisinin primer amaci anti-HBs serokonversiyonunu saglayip hastaliktan
kurtulmaktir. Hastalarda bu genellikle saglanamamakta olup kronik hepatitli hastalarda mayor
problem olan siroz ve HCC’ye doniisiim azaltilmak istenmektedir. Bu hastaligin tedavisinde

primer amag hastaligin kendisine gére degismekte olup bunlar;
1-) Kronik hepatitli hastanin siroz ve HCC’ye gidisini 6nlemek
2-) Sirozlu hastada dekompanzasyonunun dniine gecmek
3-)Dekompanse sirozda KC fonksiyonlarmi muhafaza edebilmek
4-) Transplantasyon hastasinda niiksii onlemek(26)
Hepatit B enfeksiyonunda hangi gruba tedavi verilmelidir?

1.Non-Sirotik hastalarda HBV DNA diizeyi >2000 IU/ml veya >10000 kopya/ml
iizerinde olan ALT normalin {lizerinde olan hepatitli hastalar ve ALT normal iken, 40 yas ve
iizeri olanlar ve altta yatan ileri karaciger bozuklugunu diisiindiiren (trombosit sayisinda
diisiikliilk, AST>ALT olmasi, PT’de(INR) artma, albiimin miktarinda disiikligli, globiilin
miktarinda yiiksekligi) bulgular1 olan hastalar kontrendikasyon olmamasi kaydiyla karaciger
biyopsisi yapilarak tedavi agisindan degerlendirilmelidir. Biyopsi sonucunda Ishak skorlama

sistemine gore HAI >6 ve/veya fibrozis >2 olan hastalara tedavi verilmelidir.

2.Kompanse veya dekompanse sirozu mevcut olan (klinik veya biyopsi yapilabilenlerde
biyopside siroz ve/veya 1shak fibrozis evresi 5-6/6 olanlar) hastalarda laboratuvarda 6lgtlebilir
diizeyde HBV DNA pozitifligi olanlara tedavi verilmelidir. Dekompanse sirozlu hastalarda
biyopsi gerekliligi yoktur. Kompanse sirozlu hastalarda ise siroz tanisin1 koymaya yetecek

delillerin varliginda biyopsi yapmaya gerek yoktur(27,28,29).
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Kronik hepatit B’de tedavi yanit1 i¢in kullanilan ¢esitli gdstergeler; biyokimyasal yant,

serolojik yanit, virolojik yanit, histolojik yanit ve tam yanittir(29).

Primer yanitsizhk: Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA duzeyinde < 1 log IU/ml

altinda azalma olmasidir.

Kismi virolojik yanit: Niikleoz(t)id tedavisi alan olgularda ise tedavinin 24. haftasinda
HBYV DNA diizeyinde > 1 log IU/ml azalma olmasi fakat real-time PCR ile saptanabilir diizeyde

olmasidir.

Virolojik yamit: Interferon tedavisi verilen vakalarda tedavinin 24. haftasinda HBV
DNA miktarmin < 2.000 IU/ml olmasi, niikleoz(t)id tedavisi verilenlerde ise tedavinin 48.

haftasinda HBV DNA’nin real-time PCR ile saptanmayacak diizeye gerilemesidir.
Serolojik yanmit: HBeAg’si pozitif hastada serokonversiyonunun olmasidir.
Biyokimyasal yamit: Serum ALT seviyesinin normal araliga gerilemesidir.

Histolojik yamit: Fibrozis skorunda ilerleme olmaksizin nekroinflamatuvar aktivite

skorunda en az 2 ve Ustu diizelme olmasidir.
Tam yanit: Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg’nin kaybolmasidir.
Tedavi Sonu Yamt: Tedavi sonunda elde edilen cevaptir.
Kahc1 Yanit: Tedavi bitiminden 6-12 ay sonrasinda elde edilen cevaptir.

Ciddi hepatit B’lerde, orta ve hafif hepatit B’lere gore karaciger sirozu olma ihtimali
daha yuksek olsa da butiin hepatit B’ler siroza doniisebilir. HBV replikasyonunun ¢ok oldugu
hastalarda bu oran daha yiiksek iken dnce yiiksek sonra diigen hastalarda bu oran azalmaktadir.

Bu yiizden hepatit B tedavisinde HBV replikasyonunun baskilanmasi amag¢lanmaktadir.
2.9.2.Kronik hepatit B’nin tedavisinde kullanilan ilaglar

Kronik hepatit B’nin tedavisinde bir¢ok ajan gelistirilmis olup bunlar interferon,

lamivudin, adefovir, tenofovir, entekavirdir.

Interferon: Interferon kronik hepatit B’nin tedavisinde ilk gelistirilen ajandr.
Interferon artik kullanilmryor olsa da tarihsel olarak kronik hepatit B’nin tedavisinde anlamli
dersler gikarmamiza vesile olmustur. iImmunkompetent hastalarda 16 haftalik subkutan olarak
gunlik 5 milyon unite ya da haftada 3 defa 10 milyon uniteden verilen interferon; HBeAg’nin

kaybi, hidridizasyonla 6l¢lilmiis HBV DNA miktarinda azalma ve hastalarin %30’unda es
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zamanli karaciger histolojisinde diizelme ile sonuglanir. HBeAg’den Anti-HBe’ye
serokonversiyon hastalarin %20’sinde goriilmektedir. Hastalarin %8’nde HBsSAg kaybi olur.
Genel olarak IFN tedavisinde serokonversiyon akut hepatit benzeri ALT diizeylerinin arttig1
durumlarda olur. Interferona g¢ocuklarda da yanit olmasina ragmen dogum sonrasi
yenidoganlarda etkin degildir. Ayrict minimal ALT elevasyonu olan Asyalilar, dekompanse
hepatit B semptomlar1 olan hastalarda ve immunsupresse hastalarda etkili degildir. Tedavi
sirasinda HBeAg kayb1 olan hastalarm uzun dénem takiplerde %80 oraninda HBsAg kaybi olur.

Uzun donem komplikasyonsuz sagkalim artmis ve HCC sikliginda azalma olmustur.

IFN tedavisinde sistemik grip benzeri semptomlar, kemik iligi siipresyonu, duygusal
degiskenlikler(irritabilite, depresyon, anksiyete), otoimmun reaksiyonlar(otoimmun tiroidit) ve
alopesi, ras, diyare, ekstremitelerde uyusma benzeri istenmeyen etkiler gorulebilir. Otoimmun
tiroidit disinda diger biitiin yan etkiler genellikle geri doniisliidiir. Doz azaltildiktan sonra ya da

ilac kesildikten sonra bu yan etkiler diizelir(30).

Lamivudin: Lamivudin dideoksinikleozid olup ilk niikleozid analogu olarak onaylanan
ilagtir. Hem hepatit B hem de HIV’li hastalarda reverze transkriptaz aktivitesini inhibe eder.
Kronik hepatit B’li hastalarda potent ve etkili bir ajandir. HBeAg-reaktif kronik hepatit B’li
hastalarda gunlik doz 100 mg olup ortalama 48-52 haftadir. Hastalarin %40’inda PCR
amplikasyon yontemi ile HBV DNA odlclilemeyecek diizeyde olur. HBeAg kaybr 9%32-33
hastada olur. HBeAg anti-HBe serokonversiyonu %16-21 hastada , %40-75 hastada ALT
normallesmesi, %50-60 hastada ise histolojide diizelme olur. HBeAg negatif kronik hepatit
B’li hastada 1 yillik lamivudin kullanimi hastalarin %75’ inde KCFT’de normallesme ve HBV
DNA’da baskilanma ile sonug¢lanir(30).

Lamivudine kars1 klinik ve laboratuvar yan etkiler belirgin olmayip genellikle GFR’si

diistik hastalarda dikkatli kullanim1 6nerilmektedir.

Uzun dénem lamivudin monoterapisinde metiyoninden-valine(M204V) vya da
metiyoninden-toisolosine(M2041) mutasyondan 6tiirii rezistan gelismektedir. ik 1 yil
hastalarin %15-30’unda ilk 5 yil iginde ise %70’nde rezistans gelismektedir. Bu durumdan
otiiri HBV’li hastalarda anti-HIV kontrol edilmelidir. Es zamanli HIV pozitif hastalarda diger
yuksek aktif antiviral tedavilerin yaninda klasik 100 mg dozaj 300 mg’a ¢ikarilmalidir(30).
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Adefovir dipivoksil: Adefovirin giinliik oral dozu 10 mg olup 6n ilag yapida asiklik
nikleotittir. Ortalama HBV DNA miktarin1 3.5-4 logaritma azaltmakta olup IFN yanitsiz ve
tedavi naif hastalarda etkinligi aynidir. HBeAg reaktif kronik hepatit B’li hastalarda 48 haftalik
tedavi sonucunda hastalarin yarisinda KCFT’de diizelme ve histolojik diizelme goriiliir.
HBeAg serokonversiyonu %12, HBeAg kayb1 %23 ve PCR ile dl¢iilemeyecek diizeyde HBV
DNA %13-21 hastada saglanabilmektedir.

HBeAg negatif kronik hepatit B’li hastalarda 48 haftalik tedavi sonras1 hastalarin tlicte
ikisinde histolojik diizelme, dortte iiglinde KCFT’de diizelme ve hastalarin yarisinda ya da iigte

ikisinde de HBV DNA baskilanmasi saptanir.

Adefovir fleksible asiklik baglayici icerdigi i¢in lamivudin gibi yiiksek oranda direng
gelistirmez. 11k 1 yilda direng genellikle gériilmez iken ilk 2 yilda %2.5 ve 5 yil i¢inde ise %29

oraninda direng geligebilir.

Adefovirin en ¢ok korkulan yan etkisi nefrotoksikte olup genellikle giinliik 10 mg’lik
dozlarda bu yan etki goriilmez. HIV igin verilen ylksek dozlarda genellikle gorilir. Bu etki

genellikle ilag kesildikten sonra diizelir. Geri doniistimludur(30).

Pegile interferon: Haftada bir defa pegile interferon standart IFN’dan daha etkili olup
belli popiilasyonlar tedaviye daha iyi yanit vermektedirler. Tedaviye daha iyi yanit veren
ozellikler, diisik HBV DNA diizeyleri, yliksek ALT diizeyleri, HBV genotip A ve B varlig1 ve
ilerlemis karaciger hastaliginin olmamasidir(30). Pegile interferonun dozu pegile interferon alfa
2a i¢in 180 pg/hafta/48 hafta ve pegile interferon alfa 2b icin ise 1,5 pg/hafta/48 hafta
dozlarmdadir(30).

Entekavir: Entekavir bir oral siklopentil guanozin analogu olan polimeraz
inhibitoridir. En potent antivirallerden birisidir. Iyi tolere edilir. Lamivudin ile yapilan
karsilatrmali calismada entekavir HBV DNA’y1 baskilamada, histolojik gelismede, KCFT nin
normallesmesinde  daha  {stiin =~ bulunmustur(30). HBeAg’nin  kaybolmasinda ve
serokonversiyonda belirgin bir fark bulunamamustir. Entekavir ayrica lamivudin rezistant
hastalarda etkilidir. Direng entekavire karsi cok gelismemekte olup 48 haftalik tedavi sonrasi
%7’°dir. 0,5 mg ve 1 mg dozlar1 mevcut olup tedavi dozu normal kronik hepatit B’li hastada
0,5mg’dir. Lamivudin direngli olgularda bu deger 1 mg’a ¢ikmaktadir. Emilimi gidalarla
etkilenmekte olup bu sebepten yemekten 2 saat dnce ya da sonra almmasi Onerilmektedir.

Guvenlik profili iyi olup istenmeyen yan etkiler cok gorilmemektedir(30).
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Niikleozid analoglari, niikleotid analoglarma gore genellikle renal istenmeyen yan
etkilerle iliskili degildir. Serum kreatininde yiikselme entekavir ile tedavi edilen hastalarin
%1’inden daha azinda tespit edilmistir(31). Baz1 ¢aligmalarda ise entekavir ve telbivudin
kullanirmmin GFR’de diizelme ile iliskili olabilecegi bulunmustur(32). Giglii bir kanitin
yokluguna ragmen, giincel tedavi rehberleri renal transplantli hastalarda entekavire bagli mayor

renal toksisite gosterilmemesinden 6turu entekaviri dnermektedir(33-35).

Telbivudin: Telbivudin sitozin analogu olup etki profili agisindan entekavire benzerdir.
Fakat HBV DNA siipresyonunda entekavir kadar etkili degildir. Giinliik dozu 600 mg olup oral
tablet olarak alinmaktadir. Telbivudine kars1 direng lamuvidine gére daha az olup ilk y1l diisiik
olup 2 yil i¢cinde % 22 olarak rapor edilmistir. Telbivudin genellikle 1yi tolere edilmekte olup
nadir olarak kreatinin kinaz elevasyonu ve periferik néropati yapabilmektedir. Kreatinin kinaz

elevasyonu oldugunda doz azaltilmalidir(30).

Tenofovir: Tenofovir disoproksil fumarat asiklik niikleotid analogu olup HIV
tedavisinde kullanilan potent anti-retroviraldir. HBV DNA’y1 baskilamada etkisi adefovire
benzerdir. Lamivudin rezistant tip ve vahsi tip HBV’ye kars: etkili olup adefovire yanit1 kisitl
ve yavag olanlarda etkilidir. Oral dozu giinde 1 defa olup 300 mg’dir. Tedavi 48 haftadir. A¢
veya tok karnina alinabilir. Karaciger yetmezliginde doz degisikligi gerekmez. Tenofovir
bébrekten atilmakta olup GFR’si 50’nin altinda olan hastalarda doz azaltimi/diizenlemesi

gerckmektedir. Fankoni sendromu, osteomalazi ve akut bobrek yetmezligi goriilebilir(30).

Tenofovir, HBV DNA polimeraz ve reverze transkriptazi inhibe eder. Kronik hepatit B
ve HIV tedavisinde kullanilan temel ilaglardan birisidir. Giincel tedavi rehberleri, rezistans
olmayan durumlarda tenofovir tedavisini birinci basamak tedavi olarak kronik hepatit B’nin

tedavisinde 6nermektedirler(36-37).

Tenofovir yapisal olarak adefovire benzemesine ragmen renal toksisite ¢ok daha az
gorilmektedir(38). Nefrotoksisitenin mekanizmasi tam olarak anlasilamamis olsa da oncelikli

olarak proksimal tiibiil hasari, mitokondriyal toksisite ve apoptozis suglanmaktadir(39).

Tenofovirin HIV enfeksiyonu nedeniyle uzun dénem tedavi edilen hastalarda potensiyel
nefrotoksik etkileri oldugu gosterilmis olmasina ragmen tenofovir HBV monoenfeksiyonlu

hastalarda mayor problem olarak bulunmamistir(40).
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3.GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Ocak 2011 ile Subat 2016 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakultesinde Gastroenteroloji klinigimize basvurmus kronik hepatit B tanili 294 Kisi alindi.
Karaciger biyopsisinde modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemine gore hepatik aktivite
indeksi (HAI) > 6 veya fibrozis skoru > 2 olup tenofovir veya entekavir tedavisi baglanmas,
demografik, laboratuvar ve patoloji verileri tam olanlar retrospektif taranarak ¢alismaya dahil
edildi. Calismamiza Dicle Universitesi Tip Fakiltesi Etik Komitesi tarafindan 18 Mayis 2018

tarih ve 167 nolu karar1 ile onay verilmistir.
3.1. Cahsmaya alinma Kriterleri

Calismaya asagidaki 6zelliklere sahip hastalar alinds;
1) Onsekiz yasindan buyuk olmak
2) Tedavi naif hasta olmak

3) Tedavi 6ncesi Ure, kreatinin ve glomeruler fonksiyon testleri normal sinirlarda
olmak (Kreatinin< 1,2 mg/dl; GFR> 80 ml/dakika)

4) Tedavi baslangicindan itibaren en az 24 ay tedavi altinda kalmak (Raporlari

tarafimizca yenilenmis ve takipli olanlar)
3.2. Cahsmadan dislanma Kkriterleri
Asagidaki 0zelliklere sahip hastalar ¢alismaya alinmadi;
1) Akut veya kronik bobrek hastaligina sahip olmak
2) Renal replasman tedavisi almak
3) Dekompanse karaciger sirozuna sahip olmak
4) Hepatoseltler kansere sahip olmak

5) Karaciger nakilli olmak
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6) Entekavir ve tenofovir tedavisini birlikte kullanmak

7) KHB disinda karaciger hastaligina (HCV, HDV, otoimmun hepatit, alkolik

karaciger hastaligi) neden olabilecek hastaliklarin bulunmas:

Hastalarin diyabetes mellitus, hipertansiyon bilgileri epikriz kayitlar: taranarak kayit

altina alindi.

Dicle Universitesinde Gastroenteroloji kliniginde takipli 700 hasta probel sistemi
uzerinden demografik, laboratuvar ve patoloji verileri tam olan ve ¢alisma kriterlerine uyan

194’ tenofovir ve 100’0 entekavir kullanan 294 hasta calismaya dahil edildi.

Hastalarin baslangig demografik verileri, dre, kreatinin, ALT, AST, GGT, ALP, Total
bilirubin, Total protein, albtimin degerleri, hepatit (B, C ve Delta) serolojik belirtecleri, HBV
DNA degerleri, hepatik aktivite indeksi ve fibrozis skorlari probel sistemi tizerinden elde
edilerek kayit edildi. Hastalarin tedavi sonrasi Ure, kreatinin degerleri yine probel sistemi
taranarak elde edildi.

3.3.Renal fonksiyon 6lcimu: Glomeriler fonksiyon hizi (GFR) the Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD) formiilii [GFR (ml/dakika/1.73 m?): 186 x serum kreatinin™:1%4
x Yag %2% x cinsiyet x siyah 1rk varhgi] kullanilarak hesaplandi. Tedavi 6ncesi ve tedavi sonrasi

son takipteki GFR’leri hesapland:.

3.4.istatistik Analizler

Verilerin normal dagihm varsayimi Kolmogorov-Smirnov testi ile test edildi.
Stirekli degigkenlere ait normal dagilimli tanimlayic istatistikler ortalama ve standart sapma
(SD) degerleri ile gosterildi. Normal dagilim gdstermeyen veriler ortanca ve alt smir-iist sinir
olarak gosterildi. Capraz tablolarin analizinde Yates diizeltmeli ve Pearson Khi-Kare testi
kullanildi. Tenofovir ve entekavir gruplarmm normal dagilim gosteren verilerinin
kargilagtirilmasinda ~ Student’s t testi normal dagilim gostermeyen  verilerinin
karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi kullanildi. Tekrarl 6l¢iimlerin degerlendirmesinde

Paired Sample test kullanildi.
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Hipotezler ¢ift yonli olup, p<0.05 ise istatistiksel olarak anlamli sonug kabul edildi.
Istatistiksek analizler SPSS 18.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) paket program:
kullanilarak yapildi.
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4 BULGULAR

Bu caligmaya tedavi naiv kronik hepatit B tanili 294 hasta alinmistir. Bu hastalarin
195°1(%66,3) erkek ve 99°u(%33,7) da kadin(p=0,664) cinsiyete sahipti. Hastalarin ortalama
yas1 32,9£11,1 idi. Kadin hastalarin yas ortalamalar1 33,6+11,5 erkek hastalarm ise 32,6£10,8
olarak tespit edildi(p=0,146). Hastalarin %66°s1 (n=194) tenofovir, %34’ (n=100) entekavir
tedavisi almaktaydi. Tenofovir grubundaki hastalarin ortalama yasi 33,6+11,1 olup % 65,4’
erkek cinsiyete sahipti. Entekavir grubundaki hastalarin ortalama yasi 31,611 olup % 68’i
erkek cinsiyete sahipti. Gruplarin yas ortalamalari ve cinsiyet dagilimlari (Sekil 3 ve 5) arasinda

anlamli bir fark yoktu(p> 0.05).

Tenofovir ve entekavir gruplarmin yas, cinsiyet dagilimu ile tedavi sonrasi lire, kreatinin

ve glomeriiler filtrasyon hiz1 degisiklikleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi(p> 0.05).

Tenofovir grubunda 9(%4.6) hastada hipertansiyon, 15(%7.7) hastada diyabetes mellitus
mevcuttu. Entekavir grubunda 2(%2) hastada hipertansiyon, 5(%5) hastada diyabetes mellitus
mevcuttu. Gruplar karsilastirildiginda hipertansiyon ve diyabet varligi agisinda aralarinda

anlaml farklilik saptanmadi(p> 0.05)(Sekil:6).

Tenofovir ve entekavir gruplarinda hipertansiyon ve diyabetes mellitus varligi ile tedavi
sonrasi lire, kreatinin ve glomeriiler filtrasyon hizi degisiklikleri arasinda anlamh bir iliski

saptanmadi.

Hastalarin ortalama takip siresi 6618 ay idi. Tenofovir ve entekavir alan hastalarin
takip sureleri sirasiyla 66,8+18,7 ay ve 65,9+18,3 ay olup aralarinda anlamli fark saptanmadi
(p=0,706). Gruplardaki takip siiresi (diger bir deyisle ilag kullanim siiresi) ile tedavi sonrasi

ure, kreatinin ve glomeriiler filtrasyon hiz1 degisiklikleri arasinda anlamli bir iliski saptanmadi.

Hastalarin tedavi oOncesi laboratuvar, serolojik ve patoloji verileri Tablo 6’da

Ozetlenmistir.
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Tablo 7: Tedavi 6ncesi ve sonrasi hastalarin mevcut laboratuvar degerleri

Tedavi Oncesi

degerler ortalama | Tenofovir | Entekavir | P skoru

degerler
Cinsiyet(K/E)(n) 99/195 67/127 32/68 0,664
Yas (Yil) 32,94+11,1 33,6 £11,1 | 31,6 £11 |0,146
Takip suresi (Ay) | 66,52+18,574 66,8 +18,7 | 65,9 +18,3 | 0,706
HAI skoru 6,14 +1,852 |6,15+£1,92 | 6,11 £1,72 | 0,845
Fibrozis skoru 2,320,921 2,33 0,95 | 2,31 £0,84 | 0,861
HBV DNA 5,9+7,7 loglU/ml | 5,8 £7,7 6,2 +7,8 0,681
(loglu/ml)
Ure 27 £7 28,175 |26+74 0,22
Kreatinin 0,78+0,12 0,78 £0,12 | 0,78 £0,13 | 0,836
GFR (ml/dakika) 107+19 106 +18 110 +22 0,138
AST (U/L) 41420 41 20 42 +20 0,650
ALT(U/L) 67+39 66 +39 69 +39 0,543
GGT(U/L) 29+24 29 +22 29 +29 0,881
ALP(U/L) 88+43 89 +45 87 +40 0,684
Total bilirubin 0,8+0,6 0,8 0,7 0,7 0,3 0,335
Total protein 7,620,7 7,6 £9,7 7,50,5 0,730
Albumin 4,1+0,4 4,1+0,4 4 +0,4 0,168

Tenofovir ve entekavir gruplarinin baglangic AST, ALT, total bilirubin, total protein ve

albumin degerleri ile tedavi sonrasi iire, kreatinin ve glomeriiler filtrasyon hiz1 degisiklikleri

arasinda istatistiki anlamli bir iligki saptanmadi(p> 0.05).
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~ m Tedavi 6ncesi HBV DNA
70 u Tedavi sonrasi HBV DNA

53
35 -

18

Tenofovir Entekavir

Sekil 3.Tenofovir ve entekavir alan hastalarin tedavi oncesi ve sonrast HBV DNA degerleri

Tenofovir ve entekavir grubunun tedavi 6ncesi HBV DNA dizeyleri sirasiyla 58 +77
milyon IU ve 62+78 milyon U olarak saptand: (Sekil 3). Tenofovir ve entekavir gruplari
arasinda tedavi oncesi HBV DNA dizeyleri bakimindan anlaml: bir fark yoktu (p= 0,681).
Baslangic HBV degerleri ile tedavi sonrasi iire, kreatinin ve glomeriiler filtrasyon hizi

degisikligi arasinda istatistiki anlamli iligki saptanmadi.
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Sekil 4: Tenofovir grubundaki hastalarin tedavi éncesi ve
sonrasi ortalama Ure ve GFR degerleri.

120.
100. B Tedavi 6ncesi m Tedavi so
80.
60.
40.
20.
0.
Ure GFR
Sekil 5: Tenofovir grubundaki hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi
ortalama kreatinin degerleri.
1.
0.7841 0.8103
0.5
0.

Kreatinin

m Tedavi 6ncesi u Tedavi sonrasi

Tenofovir grubundaki hastalarin tedavi dncesi ortalama tre degerleri 28,1+7,5 mg/dl,
kreatinin degerleri 0,78+0,12 mg/dl ve GFR degerleri 106,4+18,2 ml/dk idi. Ayn1 gruptaki

hastalarin tedavi sonrasi ortalama tre degerleri 28,4+6,9 mg/dl, kreatinin degerleri 0,81+0,13
mg/dl ve GFR degerleri 102,9+19,7 ml/dk olarak bulundu (Sekil 4 ve 5).
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Sekil 6: Kontrol gruplarinda DM’1i ve HT li hastalar

Sekil 7: Entekavir grubundaki hastalarin tedavi 6ncesi ve sonrasi
ortalama ure ve GFR degerleri.

120.
110.0858
90.
60.
30.
0.
Ure GFR
® Tedavi 6ncesi m Tedavi sonrasi

33



Sekil 8. Entekavir grubundaki hastalarin tedavi dncesi ve sonrasi

ortalama kreatinin degerleri.
0.825
0.8125
0.8
0.7875

0.775

0.7625

Kreatin

E Tedavi 6ncesi u Tedavi sonrasi

Entekavir kullanan hastalarin ise tedavi 6ncesi GFR degerleri ortalama 110,085+22,104
tedavi sonrasi 104,651+19,046, tedavi 6ncesi ortalama iire degerleri 26,04+7,426 tedavi sonras1
ire degerleri 27,85+7,465 ve tedavi Oncesi kreatin degerleri 0,78+0,13, tedavi sonrasi
0,81+0,13 olarak tespit edildi.

Tenofovir grubunda tedavi sonu ile baslangi¢ arasindaki ure degisikligi ortalama %0,8
oraninda artis, kreatinin degisikligi ortalama %3,2 oraninda artis ve GFR degisikligi ortalama
%3,3 oraninda diisiis gostermekteydi (Sekill 4-5). Entekavir grubunda tedavi sonu ile baslangig
arasindaki ure degisikligi ortalama %6,6 oraninda artis, kreatinin degisikligi ortalama %3,7

oraninda artis ve GFR degisikligi ortalama %5,4 oraninda diistis gostermekteydi (Sekill 7-8).

Tenofovir grubunun kendi iginde tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler kiyaslandiginda tre
degisikligi degil ama kreatinin ve GFR degisikligi igin istatistiksel olarak anlamli fark saptandi
(p degerleri Ure i¢in <0,611; kreatinin icin <0,001 ve GFR icin <0,004) (Sekil 4-5). Entekavir
grubunun kendi i¢inde tedavi 6ncesi ve sonrasi degerler kiyaslandiginda dre, kreatinin ve GFR
degisikligi igin istatistiksel olarak anlamli fark saptand: (p degerleri tre icin 0,017; kreatinin

icin <0,007 ve GFR i¢in <0,002) (Sekil 7-8).
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Ure artis oranlari, kreatinin diisiis oranlar1 ve kreatinin klirensi diisiis oranlari, gruplar
arasinda kiyaslandiginda ise bu anlaml: farklik gérilmedi (p degerleri tre igin 0,514; kreatinin
icin 0,936 ve GFR ic¢in 0,480).
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5.TARTISMA VE SONUC

Bu calismada en az 24 aylik takip verileri bulunan tenofovir ve entekavir tedavisi altin-
daki kronik hepatit B’li hastalarimizin bobrek fonksiyon verileri retrospektif olarak
incelenmistir. Hastalarin baslangic demografik verileri, karaciger fonksiyon testleri, seroloji,
viroloji ve patoloji verileri ile tedavi dncesi ve sonrast iire, kreatinin ve GFR’deki degisimleri
degerlendirildi. Calismamizin sonucunda hem tenofovir hem de entekavir grubunda zamanla
GFR azalmasi1 goriildii. Fakat bu GFR degisiklikleri i¢in ilaglarin doz ayarlanmasi veya

degisikligini gerektirmedigi gibi bu degisiklikler istatistiksel olarak anlamli gériilmemistir.

Hepatit B virusi diinya geneli 250 milyon kisiyi etkilemekte olup ve yillik ortalama 600
bin kisinin 6liimiine yol agan bir viriistiir. Hepatit B viriisii global bir problem olup asi iliskili
hepatit B prevelansi her ne kadar azalma egiliminde olsa da HBV iliskili komorbid durumlar
halen hastane yatislarinda 6nde gelen sebeplerdendir(1-2). Persiste eden viral replikasyon
karaciger hastalarinda progresyon ile iliskili olup antiviral tedavilerde amag¢ daha iyi klinik
yanit1 saglamak i¢in maksimal viral siipresyonu saglamaktir(41). Karaciger hastaliklarma bagh
komplikasyonlarin gelismesi dekadlar siiren bir siire¢ igerisinde olmasindan Otiirii bu
komplikasyonlar gelismeden bu komplikasyonlarin gelismesini 6nlemede kullanilacak
parametreler 6nem arzetmektedir. Bu parametreler HBSAg antijeninin serokonversiyonu,
HBeAg’nin serokonversiyonu ve HBV DNA’nin baskilanmasidir(42). Birgok ¢alisma yiiksek
HBV DNA seviyesini, HCC ve karaciger sirozunun gelismesinde bagimsiz risk faktori olarak
bulmustur(43-44). Olclilemeyecek diizeyde ya da 10.000 kopya/ml’nin altinda devamli HBV
DNA siipresyonu tedavi yanitmin degerlendirilmesinde niikleoz(t)id analogu kullanan

hastalarda glcli parametlerden birisidir(43)

Oral nukleoz(t)id analoglart kronik hepatit B’li hastalarm tedavisinin omurgasini
olusturmakta olup genellikle iyi tolere edilebilen ilaglardir. Simdiye kadar diinya geneli belirgin
saylda kronik hepatit B’li hasta oral niikleoz(t)id analoglari ile tedavi edilmis olup bu ilaglarin
giivenligi ile ilgili iyi bir veri olusmustur(45). Yeni giincel tedavi rehberleri kronik hepatit B
tedavisinde birinci basamak ajan olarak ylksek etkinlikli ve direnc bariyeri yuksek
antiviralleri(tenofovir disoproksil fumarate ve entekavir) 6nermektedir(46-48). Nukleoz(t)id

analoglarinin renal fonksiyonlar iizerine yan etkileri dikkatlice incelenmesi gereken dnemli bir
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konudur. Ciinkii yalnizca hepatit B enfeksiyonunun kendisi bile renal fonksiyonlarm bozulma
riskini  arttirabilmektedir(49). Nefrotoksisite genellikle proksimal tibil hasarindan
kaynaklanmakta olup artmis kreatinin seviyesi, proteinuri, nefrojenik diyabetes insipidus,
hipofosfatemi ya da daha agir bir form fankoni sendromu olarak presente olabilir(50). Yukarida
verdigimiz bilgilerden anlasildig: tizerine kronik hepatit B tedavisinde birincil amag tedavi
sonrasi hastalarin serokonversiyonlarinin saglanmasi, kronik hepatit B’ye bagl gelisebilecek
komplikasyonlarin, gelismeden Onlenmesi ve tedavi siirecinde tedaviye bagh
komplikasyonlarin minimal diizeyde tutulmasidir. Tenofovir en potent oral nlkleoz(t)id
analoglarindan birisidir. Bununla birlikte 0zelliklede HIV tedavisindeki kullanimiyla ilgili
potansiyel renal toksisitesi hala sorgulanmaktadir(51). Kronik hepatit B ile ilgili ¢alisma

sonuglar1 agsagida belirtildigi gibi ¢eliskili sonuglara sahiptir.

Tenofovir ve entekavir alan hastalarda yan etki profili ve tedavi yanit1 agisindan yapilan
caligmalara baktigimizda; Wu ve arkadaslar1 419 naif kronik hepatit B’li hastay1 uzun dénem
etkinlik ve glvenlik agisindan retrospektif olarak degerlendirmislerdir. Hastalarin 313’0
entekavir, 106’s1 tenofovir almaktaydi. Ug yillik takip sonrasinda tenofovir ve entekavir alan
HBeAg’si pozitif hastalarda sirasiyla viral yanit %96 ve %92 (p=0,26), HBeAg’si negatif
hastalarda ise sirasiyla %98 ve %98 (p=0,64) olarak bulunmustur. Calismada tenofovir ve
diabetes mellitus tedavisi akut bobrek hasari agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak

bulunmustur.

Bizim ¢alismamizda her iki tedavi grubunda yer alan diyabetli ve hipertansif hastalarda
anlamli nefrotoksisite riski saptamadik. Hasta popiilasyonumuzun daha gen¢ (32+11 y1l &
47+12 yil) olmasinin yani sira Wu ve arkadaslarinm ¢alismasindaki tenofovir grubunun daha
yuksek komorbidite(% 7,7 & % 10.4 DM; % 4,6 & % %24 Hipertansiyon; % 0 & %27 siroz)
oranlar1 ¢alismamizin tenofovir grubunun istenmeyen renal yan etkilerinin daha az olmasini
aciklayacak olas1 sebepleri arasinda yer alabilir. Wu ve arkadaslarina gore kronik hepatit B’li
ve yuksek viremili, niikleoz(t)id analoglarma naif hastalarda, tenofovir ve entekavir benzer
etkinlige sahip olup tenofovirin tedavi esnasinda entekavire gore akut bobrek hasar1 agisindan

yiiksek insidansa sahip olabilecegi belirtilmistir(52).

Han ve arkadaslari tarafindan yapilan meta-analizde; kronik hepatit B’li ve HBV iliskili
sirozu olanlarda tenofovir ve entekavir tedavisinin etkinlik ve giivenligi arastirilmistir. Bu
meta-analiz 20 ayr1 ¢calismay1 igermektedir. Bu ¢alismalar igerisinde renal hasar tanimlamasi
farkli olup bazilar1 GFR’deki 20 ml/dk diisiisi, hipofosfatemi gelisimini, kreatindeki degisim
miktarini, e-GFR’nin miktarini esas almislardir. Renal fonksiyonlar agisindan her iki grubun
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renal fonksiyonlar1 etkiyelebilecegini ama tenofovir alan hastalarin renal hasar ve
hipofosfatemi riskine daha fazla sahip olabilecegini belirtmislerdir. Tenofovir ve entekavir alan
hastalarda GFR seviyeleri arasinda uzun donemde anlamli fark bulunmustur (RR=1.601,
95%Cl: 1.035-2.478, P=0.0034). Bu farklilik hipofosfatemi insidansi agisindan daha anlamli
bulunmustur (RR=4.008, 95%CI: 1.485-10.820, P=0.006 (53).

Gish RG ve arkadaslar1 kronik hepatit B’li tenofovir ve entekavir tedavisi alan hastalari
karsilagtiran bir calisma yapmislardir. Bu ¢alismada 80 yalnizca tenofovir ya da tenofovir ile
kombine ilag alan hasta ile 80 yalnizca entekavir alan hasta karsilastirilmistir. Bu ¢alismada
tenofovir ve entekavir grubunda sirasiyla renal bozukuluk oykiisii % 18 & % 12, karaciger
transplantasyonu % 20 & % 16, diyabet % 20 & % 20 ve hipertansiyon % 30 & % 32 oran-
larinda bildirilmis olup ¢alismamiza gore oldukea yiiksek komorbiditeli hastaya sahipti. Has-
talarin takiplerinde bizim caligmamiza benzer sekilde tenofovir ve entekavir grubunda GFR
degerlerinde anlamli degisiklik saptanmamistir (54). Bizim ¢alismamizda tenofovir grubunda
tedavi 6ncesi GFR degerleri 106 £18 ml/dk tedavi sonras1 102+19 ml/dk; entekavir grubunda
ise bu degerler swrasiyla 110+£22 ml/dk ve 104£19 ml/dk olarak bulunmustu. Yukaridaki
calismanin sonuglarma benzer sekilde her iki grup arasinda GFR’deki degisikliler arasinda an-

laml1 bir fark bulunamamistir(p= 0,138).

Yang ve arkadaslalari, tenofovir ve/veya entekavirin kronik hepatit B mo-
noenfeksiyonlu hastalardaki bobrek giivenirliligini ele aldiklar1 yirmi bir ¢alismanin meta-
analizi sonucunda her iki ilacin renal fonksiyonlarda azalma ile iliskili olabilecegi sonucuna
varmiglardir. Bununla birlikte mevcut bobrek hastaligi ve komorbiditeler gibi gesitli risk
faktorlerinin tenofovir ve entekavir kullanimi sirasinda, bobrek fonksiyonlarindaki azalmalarla
ayrica iligkili oldugunu ortaya koymuslardir(55). Bu meta-analiz ayrica tenofovir gruplarinda
zaman bagimli olarak e-GFR’de diisme egilimi oldugunu buna karsin entekavir grubunda artma
ve azalma seklinde seyir gosterdigini ortaya koymustur. Bizim ¢alismamizda her iki grupta da
GFR degerlerinde diisme egilimi mevcuttu ve tenofovir grubundaki diisme oranlarinda
entekavire gore anlamli fark saptamadik. Bu durumun metaanalizdekine kiyasla hastalarimizda
tedavi oncesi bobrek hastaliginin olmamasi ve komorbidite oranlarinin diisiik olmasiyla iliskili

oldugunu diisiinmekteyiz.

Yirmi ikisi klinik veya kohort ¢aligmasi, sekizi vaka raporu olmak iizere toplam 30
caligmanin derlendigi yakin zamanda yapilmis bir ¢alismada kronik hepatit B’li hastalarda

niikleotid ve niikleozid analoglarinin uzun dénem guvenilirlikleri degerlendirilmistir (56).
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Gergek yasam verilerinin sunuldugu bu ¢alismada hem entekavirin hem de tenofovirin iyi tolere
edildigi, bu ilaclarin klinik olarak belirgin laktik asidoz ve renal toksisiteye sahip olmadigi
sonucuna varimistir. Calismalarda tenofovirin c¢eliskili nefrotoksik etki bildirimlerinin
temelinde renal toksisiteyi farkli cut-off degerleri ile tanimlamanin ve hasta populasyonundaki

farkliliklarin yatmakta oldugu ileri siirtilmektedir (56).

Glomertiler filtrasyon hizi geleneksel olarak bobrek fonksiyonunun en iyi genel
gostergesi oldugu diisiiniilmektedir(56). Klinik pratikte GFR 6lgtimii kolay degildir. Genellikle
yirmi dort saatlik idrar biriktirilerek 6lgulir. GFR 6lgtimiinde 6zellikle kadinlarda 6rnekleme
hatalar1, kreatinin kaynakli fazla hesaplama ve maliyet dezavantajlar1 vardir(56). Bu nedenle
cogu klinisyen gibi kreatinin bazli eGFR hesaplamasini tercih ettik. eGFR ol¢limii “‘the
Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)’’ ve ‘‘the Cockcroft—Gault”’ formiilasyonunu
kullanarak yapilabilmektedir. Kas kitlesi ve protein alimindan etkilenme gibi dezavantajalarina

ragmen ¢alismamizin retrospektif olmasi nedeniyle MDRD yOntemini kullandik.

Lopez Centeno ve arkadaslari, kronik hepatit B’li hastalarda tenofovir ve entekavirin 48
haftalik renal giivenilirlik caligmasinda bizim kullandigimiz gibi eGFR’deki degisiklikleri
kullanmiglardir. Bu ¢alismada nefrotoksisite (GFR < 60 ml/dk) gelisimi nedeniyle iki hastada
tenofovir kesilmis olmasma ragmen tedavi etkinligi agisindan entekavire gore iistiin bulunmus
ve renal giivenilirligi agisindan aralarinda anlamli bir fark bulunmamustir (57). Ortalama 66
aylik uzun takip siiresine sahip ¢alismamizda her iki grupta da ilag kesilmesini gerektirecek
GFR degisikligi gelismemistir. Bu durum hastalarrmizin daha gen¢ olmasma, diisiik
komorbidite oranlarimiza ve altta yatan renal bozuklugu olan hastalarin ¢alisma disinda

tutulmasina baglanabilir.

Antiviral tedavi 6zellikle de niikleotid analogu alanlarda, nefrotoksisite icin en 6nemli
risk faktorl renal hastalik i¢in var olan risk faktorleridir(58). Bu risk faktorleri diyabetes
mellitus varligi, HIV ile ko-enfeksiyon, dekompanse siroz, kétu kontrolli hipertansiyon ve
solid organ transplantasyonudur(58). Anneden c¢ocuga gecisin yiiksek oranlarda oldugu
bélgemizde, hastalarin goreceli geng yasta olmasi, yukarida sayilan nefroroksisite risk
faktorlerinin (diyabet ve hipertansiyon gibi) diisiik oranlarda olmasiyla baglantili olarak
calismamizda tenofovirin renal toksik etkisinin daha az gdzlenmesine yol agmis olabilir. Koklii
ve arkadaslarinin ¢alismasinda tenofovirin hem naif hem de antiviral degisim yapilan gruplarda
lamivudin ve entekavire kiyasla GFR’de daha fazla azalmaya sebep oldugu gosterilmistir. Fakat

Kokli ve arkadaslari, caligmalarinda diger risk faktorlerini (diyabetes mellitus, >50 yas,
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dekompanse siroz) disladiklarinda tenofovirin GFR ile ilgili dezavantajlarmin azaldigini

gostermislerdir(34).

Bizim ¢alismamizin tek merkezli ve retrospektif karakterde olmasi en 6nemli kisitlayici
yonudir. Hasta sayisinin azligindan dolay1 telbivudin ve adefovir grubunun olmamasi, diger
renal toksisite gostergelerinden olan fosfor sonuglarimizin olmamasi, diisiik komorbid hastalik
oranlari, siroz ve bobrek hastaligi olanlarin dislanmasi diger kisitlayici faktdrlerdendir. Bununla
birlikte uzun dénem renal toksisite etkisini gésterebilmek, hastalarin uzun tedavi siiresine sahip

olmas1 ve gercek yasam verilerinin sunulmasi bakimindan 6nemli sonuglar sunmaktadir.

Sonug olarak tenofovir baslangic renal fonksiyonlari normal smirlar i¢inde olan, siroz
gelismemis ve renal hastalik i¢in komorbiditeye sahip olmayanlarda klinik 6neme sahip olma-
yan GFR azalmasina yol agsa da renal agidan kullanimi giivenlidir. Bununla beraber herhangi
bir niikleoz(t)id analogunun kullanim1 siiresince GFR ve kreatinini iceren bébrek fonksiyon

testlerinin duzenli takibi gereklidir.
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