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KRONIK HEPATIT B NEDENIYLE UZUN SURELI TENOFOVIR
DiISOPROKSIL FUMARAT VE ENTEKAVIR KULLANAN HASTALARIN
RENAL TOKSISITE VE KEMiIK MINERALIZASYONU UZERINE ETKILERI
ACISINDAN KARSILASTIRILMASI

OZET

Giris ve Amag: Diinya ¢apinda, yaklasik 400 milyon insan, hepatit B viriisii (HBV) ile
enfektedir. Tedavi edilmeyen KHB enfeksiyonu %15 - 40 oraninda siroza ilerler.
Entekavir (ETV) ve tenofovir disoproksil fumarat (TDF) yiiksek antiviral potansiyele ve
yiiksek genetik bariyere sahiptir. Uzun siire TDF alan hastalarda antiviral direng belirtisi
gostermemesine ragmen proksimal tubulopatiye, hipofosfatemiye, asidoza ve kemik
mineralizasyonunda azalmaya yol agabilir. Bu ¢aligmada en az 2 yil boyunca TDF veya
ETV ile tedavi edilen KHB hastalarinda bobrek fonksiyonlarindaki ve kemik mineral

dansitesindeki degisiklikleri analiz etmeyi amagladik.

Hastalar ve Yontem: Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’ne 1
Ocak 2016 ve 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda KHB tanistyla bagvuran hastalar tarandi.
Calisma retrospektif kohort ¢alismasi olarak dizayn edildi. Iki hasta ve iki kontrol grubu
olusturuldu. Calismanin kriterlerine uygun TDF kullanan 60 hasta, ETV kullanan 28
hasta caligsmaya dahil edildi. 22 kisilik kronik hepatit B enfeksiyonu (tastyici kontrol) ve
HBV ile hi¢ karsilasmamis 40 kisilik iki kontrol grup olusturuldu. Hastalarin
baslangictaki degerleri ile belirli araliklarla (3, 6, 12, 24, 36 ve 48. ay ve son poliklik
basvurusu) HBV DNA seviyeleri, serolojik belirtegleri, karaciger fonksiyon testleri,
BUN, kreatinin, eGFR (CKD-EPI), serum fosfor, spot idrarda proteiniiri ve
mikroalbiiminiiri degerleri kaydedildi. Bu iki antiviral ilag etkinlik ve yan etki acisindan
karsilastirildi. TDF kullanan 48 ve ETV kullanan 25 hastanin ve kontrol grubundan
toplam 48 hastanin Dual enerji X-1sin1 absorptiometrisi (DEXA) vardi. Gruplar renal
yan etki ve DEXA T skorlar1 baz alinarak osteoponi ve osteoporoz gelismesi agisindan

karsilastirilmistir.

Bulgular: TDF kullanan hastalarda, ETV kullanan hastalarla karsilastirildiginda BUN
degerlerinde tedavilerinin 48. ayinda anlaml bir artis saptandi (p=0,04). TDF kullanan
hastalarda, 12. ayda mikroalbiiminiiri degerlerinde, ETV kullanan hastalarla

karsilastirildiginda anlamli bir artis vardi (p=0,04). TDF kullanan hastalar, kronik
IX



hepatit B enfeksiyonu (tasiyict kontrol) grubu ile karsilastirildiginda, TDF alan grupta
spot idrarda proteiniiri degerlerinde anlamh artis vardi (p=0,037). TDF ve ETV alan
hasta gruplar1 tagiyici olmayan kontrol grubu ile karsilastirildiginda, antiviral kullanan
grupta osteopeni goriilme orani anlamli olarak daha yiiksekti (p degerleri sirastyla 0,003
ve 0,042). Son olarak femur total (kalga) T skorlari TDF kullanan grupta, hepatit B
tasiyici kontrol grubuna gore anlamli diisiik bulundu (p=0,044).

Sonu¢: TDF ve ETV’in yiiksek potens ve genetik bariyer nedeniyle KHB’ de kullanimi
etkindir. Hastanemizde takip edilen siirli sayida hasta ile yaptigimiz bu retrospektif
kohort ¢aligsmasi, TDF ile tedavi edilen KHB hastalarinda renal yan etkilerin ve kemik
mineral dansitesinde azalmanin goriildiigiinii desteklemekteydi. KHB tedavisi uzun
stireli bir tedavi olmasi nedeniyle hastalar, proteiniiri ve mikroalbliminiiri dahil bobrek
fonksiyon testleri ve osteoporoz/osteopeni agisindan periyodik olarak takip edilmeli ve

gereken hastalara ilag degisikligi ile D vitamini replasmani yapilmalidir.

Anahtar kelimeler: Kronik Hepatit B, Tenofovir, Entekavir, Renal Yan Etki, Kemik

Mineral Dansitesi, Osteopeni, Osteoporoz



COMPARISON OF THE EFFECTS ON RENAL TOXICITY AND BONE
MINERALIZATION OF PATIENTS WHO USED TENOFOVIR DISOPROXYL
FUMARATE AND ENTECAVIR FOR A LONG TIME DUE TO CHRONIC
HEPATITIS B

ABSTRACT

Introduction and Aim: Worldwide, about 400 million people are infected with the
hepatitis B virus (HBV). Untreated CHB infection progresses to cirrhosis in 15% to
40%. Entecavir (ETV) and tenofovir disoproxil fumarate (TDF) have high antiviral
potential and high genetic barrier. Although it does not show signs of antiviral
resistance in patients receiving TDF for a long time, it may cause proximal tubulopathy,
hypophosphatemia, acidosis and decreased bone mineralization. In this study, we aimed
to analyze changes in kidney function and bone mineral density in CHB patients treated
with TDF or ETV for at least 2 years.

Patients and Methods: Patients who applied to the Infectious Diseases and Clinical
Microbiology Outpatient Clinic between January 1, 2016 and January 1, 2020 with the
diagnosis of CHB were screened. The study was designed as a retrospective cohort
study. Two patient and two control groups were formed. 60 patients using TDF and 28
patients using ETV were included in the study. There were two control grups: 22
patients who were hepatitis B carriers and 40 patients who had never been exposed to
HBV. HBV DNA levels, serologic markers, liver function tests, BUN, creatinine, eGFR
(CKD-EPI), serum phosphorus, proteinuria and microalbuminuria values in spot urine
were recorded. These two antiviral drugs were compared in terms of efficacy and side
effects. 48 patients using TDF and 25 patients using ETV and a total of 48 patients in
the control group had Dual energy X-ray absorptiometry (DEXA). Groups were
compared in terms of renal side effects and development of osteoponia and osteoporosis
based on DEXA T scores.

Results: In patients using TDF, a significant increase in BUN values was found in the
48th month of their treatment compared with patients using ETV (p = 0.04). There was
a significant increase in microalbuminuria values in patients using TDF at 12 months

compared to patients using ETV (p = 0.04). There was a significant increase in

Xi



proteinuria values in the spot urine in the TDF group in patients using TDF compared to
the hepatitis B carrier control group (p = 0.037). When the patient groups receiving
TDF and ETV were compared with the non-carrier control group, the rate of osteopenia
was significantly higher in the antiviral group (p values 0.003 and 0.042, respectively).
Finally, femur total (hip) T scores were found to be significantly lower in the group
using TDF compared to the hepatitis B carrier control group (p = 0.044).

Conclusion: The use of TDF and ETV in KHB is effective due to their high potency
and genetic barrier. This retrospective cohort study we conducted with a limited number
of patients followed up in our hospital supported that renal side effects and decreased
bone mineral density were observed in CHB patients treated with TDF. Since CHB
treatment is a long-term treatment, patients should be followed up periodically in terms
of kidney function tests including proteinuria and microalbuminuria and osteoporosis /
osteopenia, and if necessary, drug changes and vitamin D replacement should be
performed.

Key words: Chronic Hepatitis B, Tenofovir, Entecavir, Renal Adverse Effects, Bone

Mineral Density, Osteopenia, Osteoporosis
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1. GIRIS ve AMAC

Hepatit B enfeksiyonu, kiiresel bir halk sagligi sorunudur (1). Diinya ¢apinda, yaklagik
400 milyon insan, ¢ogunlugu Afrika ve Asya'da olmak tizere hepatit B viriisii (HBV) ile
enfektedir (2, 3). Her yil akut ve kronik hepatit B sebebiyle 600.000 insan hayatini
kaybetmektedir (4). Sosyoekonomik statiideki gelismeler, asilama programlari ve etkili

antiviral tedaviler nedeniyle endemik bazi iilkelerde goriilme sikligi azalmaktadir (5).

Akut hepatit B (AHB) enfeksiyonu asemptomatik veya semptomatik olabilir. AHB
enfeksiyonu gecgiren yetigkinlerin ¢ogu iyilesir, ancak % 5-10'unda viral klirens
saglanamaz ve kronik olarak enfekte olur. AHB tanisi, 6zellikle hepatit B yiizey antijeni
(HBsAg) ve akut hepatit belirtileri, semptomlar1 veya laboratuar 6zellikleri olan bir
hastada serumda anti-HBc IgM bulunmasiyla konur (6). Serolojik testlerde anti-HBc
IgM pozitifligi olmaksizin HBsAg pozitifliginin olmast ve bunun en az 6 ay boyunca

devam etmesi kronik hepatit B (KHB)’nin varligina isaret eder (7, 8).

Tedavi edilmeyen KHB enfeksiyonu olan bireyler %15 - 40 oraninda siroza ilerler, bu
da karaciger yetmezligine ve karaciger kanserine yol agabilir (9). Yas, aile dykiisii ve
alkol kullanimina ek olarak, HBV’nin precore / cor promoter bolgelerinin mutasyona
ugramasi, HBV genotip C ile enfekte olmak ve yiiksek serum HBV DNA seviyelerini
igceren HBV’nin kendisi ile iliskili bir¢ok faktor, kronik karaciger hastaliklarina gidisatta

onemli rol oynar (10).

Bir¢ok c¢alisma viral yiik ile siroz ve hepatoselliller karsinom (HCK) gelisme riski

arasindaki iliskiyi goOstermistir (11). HBV'nin ortadan kaldirilmasi miimkiin



olmadigindan, KHB tedavisi HBV replikasyonunun siirekli baskilanmasini saglayarak

hastaligin ilerlemesini ve 6liimii 6nlemeyi amag¢lamaktadir (1, 12).

Etkili antiviral tedavi, karaciger fibrozu, dekompanse sirozu ve hepatoseliiler karsinom
insidansint  Onleyebilir (13). Bugiine kadar, lamivudin (LAM), adefovir (ADV),
entekavir (ETV), telbivudin (LdT) ve tenofovir disoproksil fumarat (TDF) gibi oral
antiviral ilaglar baslagi¢ta yaygin olarak kullanilmaktadir (12, 14). Cesitli uluslararasi
rehberlere gore, ETV ve TDF daha yiiksek antiviral potansiyele ve daha yiiksek genetik
bariyere sahiptir. Sonug olarak, her ikisi de Hepatit B e antijeni (HBeAg) pozitif, KHB
enfeksiyonu olan eriskinlerde birinci basamak tedavi olarak onerilmektedir (2, 15). ETV
ve TDF, bir kohort ¢alismasinda 5 yillik takip sirasinda sirasiyla %93 ve %100'e varan
yiiksek virolojik yanit ve %1.2 ve %0'lik bir genotipik direng gostermistir (16, 17).

KHB viral enfeksiyonlarinin bobrek fonksiyonu iizerinde olumsuz etkileri oldugu
bilinmektedir. Nadiren, KHB viral enfeksiyonlar1 immiin komplekslerin birikmesine
neden olarak sekonder glomeriilopatilere yol agabilir (18). KHB hastalarinda bobrek
fonksiyonlarinda azalma ile iligkili birgok faktor vardir (19). Yashilik, diabetes mellitus
(DM), metabolik sendrom, hipertansiyon (HT), insan immiin yetmezlik virisii (HIV)
veya hepatit C viriisii (HCV) koenfeksiyonu, nefrotoksik ilaglar, son donem karaciger
hastalig1 ve solid organ nakli gibi c¢esitli faktorler bobrek fonksiyonlarinda azalmaya

sebep olur (19).

Niikleoz(t)id analoglar1 (NA) viicuttan bobrekler yoluyla atilir ve bobrek tiibiillerindeki
tasiyicilarda, apopitozis ve mitokondriyal toksisiteye bagli mekanizmalarla bobrek
yetmezligi riskine sebep oldugu bilinmektedir (20, 21).

NA ile iliskili nefrotoksisite doza bagimlidir; bu nedenle, bobrek fonksiyon bozuklugu
olan hastalarda (kreatinin klirensi<50 mL / dak) kullanildiginda antiviral ajanlarin dozu
ayarlanir (1). iki ila 9 y1l boyunca ADV veya TDF ile tedavi edilen hastalarin% 15'inde
renal tiibiiler disfonksiyon gelisir ve bu durum antiviral ajan degistirildiginde kismen
geri dontisiimliidiir (22). Bununla birlikte, TDF kullanimu ile iliskili Fanconi sendromu

ve nefrotik sendrom olgu bildirimleri vardir (23).



Klinik c¢aligsmalarda, bu ilaglar i¢in nispeten iyi bir bobrek giivenlik profili rapor
edilmistir; ancak, bazi makalelerde TDF kullanimindan sonra tiibiiler hasardan bobrek

yetmezligine ilerleyise dikkat ¢ekilmistir (24, 25).

Uzun siire TDF alan hastalar antiviral direng belirtisi gostermemesine ragmen, KHB
enfeksiyonu olan hastalarda 6nemli kemik kaybi meydana gelebilir (26). TDF iliskili
proksimal tubulopati bobreklerden fosfat atilimina, hipofosfatemiye, asidoza ve kemik
mineralizasyonunda azalmaya yol agabilir. Proksimal tubulopatinin yoklugunda bile,
TDF kullanimi KMD'de daha fazla diisiis ile iliskilidir (27). Bir ¢alismada, TDF alan
hastalarda kirik goriilme sikligi, TDF kullanmamis hastalara gore iki kat daha fazla
tespit edilmis (8.1 - 4.7 / 1000 kisi y1l) ve daha uzun tedavi siiresi daha yiiksek kirtk

oranlari ile iligkili bulunmustur (28).

Bu ¢alismada en az 2 yil boyunca TDF veya ETV ile tedavi edilen siroz ve HCK
gelismemis KHB hastalarinda boébrek fonksiyonlarmdaki ve kemik mineral
dansitesindeki degisiklikleri analiz etmeyi amagladik.



2. GENEL BILGILER

HBV, akut ve kronik hepatite neden olabilen, zarfli, hepatotropik, sitopatik olmayan bir
DNA viriistidiir (29). Hepatit B'nin etiyolojik ajan olarak kesfi, giivenli ve etkili asilarin
gelistirilmesi, 20. ylizyilin dikkate deger bilimsel basarilarindan birini olusturmaktadir
(30). Halen hepatit B viriisiine (HBV) kars1 giivenli bir as1 olmasina ragmen, ozellikle
Asya, Afrika ve Gliney Amerika'da ciddi bir halk sagligt sorunu olup oliimle

sonuglanabilmektedir (29, 31).
2.1.Viriisiin Yapisi

HBV, Hepadnaviridea ailesinin Orthohepadnavirus genusunda yer alan, dar bir konak
spektrumu ve doku tropizmine sahip, 42 nm capinda, yuvarlak ve zarfh kiigiik bir DNA
virlisiidiir (32). Hepatositlere tropizmi nedeniyle karacigerde replike olur ve hepatit
tablosunu olusturur. Viriis lipid yapidaki zarfini konak hiicreden kazanmis olup
tizerinde biiyiik, orta ve kiiciik olmak {lizere ii¢ formda virlis ylizey antijeni
bulunmaktadir. Viriisiin kapsidi 27 nm ¢apinda olup ¢ekirdek antijeni (HBcAQG), viral
genom ve polimeraz enzimini igerir. Dane partikiilii olarak adlandirilan 42-47 nm

capindaki yuvarlak partikiiller, tam bir virion olup enfeksiyozdiir (33).
2.2. Genomun Y apasi

HBV’nin genomu genotiplere gore farklilik gdstermekle birlikte yaklagik 3200 bp
uzunlugundadir. Kismen ¢ift sarmalli olup halka bi¢imindedir. Pozitif polariteli iplik¢ik

negatif olandan daha kisadir. Viral genom olgun virion i¢inde bulunan gevsek sirkiiler



DNA (rcDNA) formu disinda replikasyon sirasinda cccDNA ve polimeraz enzimi ile

beraber bulunan pgRNA formu halinde bulunur (34).

HBYV proteinleri sentezlerken kayan c¢ergeveler esasina gore ayni genomik dizileri farkl
acik okuma c¢ergeveleri (Opening Reading Frame= ORF) olarak kullanir. Niikleotid
dizilerinin yaris1 birden fazla mRNA sentezi i¢in kullanilir. Ayn1 ORF i¢inde birden
fazla baglangi¢ kodonu bulunur. Bdylece birbiri ile iliskili birden fazla protein

sentezlenir (35). Genom igerisinde bu proteinleri kodlayan genler sunlardir:
S geni: yiizey proteinlerini,

C geni: ¢ekirdek proteini (HBCAQ) ve enfektivite proteinlerini (HBeAQ),

P geni: DNA Polimeraz, reverse transkriptaz ve viral polimeraz enzimini

X geni: X proteinini kodlar.

2.3. Viriisiin Replikasyonu

HBV’ nin replikasyon kapasitesi yiiksektir. Giinde 10'-10" viriis salinir (36). Virlisiin
plazma yarilanma Omrii 4 saat olup hepatositteki replikasyonu 17 saat-1,5 giin siirer
(37).

HBV replikasyonu hepatosite tutunma ile baslar ve serbest viriis salinima kadar gesitli
asamalar gosterir. Genom replikasyonu; pregenom olarak adlandirilan RNA (pgRNA)

aracisindan revers transkripsiyonla rcDNA sentezlenmesi ile olur.

Viral tutunma ve hiicre igine giris i¢in hepatosit reseptorii ile virlisiin preS proteini
etkilesir (38). Bunu takiben membran fiizyonu ile niikleokapsid sitoplazmaya girer ve
cekirdege taginir. Viral polimeraz enzimi daha kisa olan pozitif ip¢igi tamamlar ve
negatif ipgikle birbirine baglanarak halkasal DNA (covalently closed circular DNA =
cccDNA) yapisi olusur (34).

Cekirdekte cccDNA’nin negatif ipgiginden hiicresel RNA polimeraz Il enzimi
kullanilarak mMRNA’lar sentezlenir. Sentezi yoneten dort promotor bolge vardir. Core
promotor bolgesi viral replikasyonun merkezidir ve en biiylik RNA olan pgRNA’y1

sentezler. pgRNA hem revers transkripsiyonla viral genom sentezi igin kullanilir hem
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de HBcAg, HBeAg ve polimeraz proteinlerini sentezler (34, 39, 40). Subgenomik
mRNA’lar tarafindan HBsAg sentezlenir. Biiyiik, orta ve kiigiik olmak iizere ii¢ ylizey
proteini vardir (41).

Viral kapsit endoplazmik retikulumdan gecgerken ylizey proteinlerini tasiyan zarfla
kaplanir. Her ii¢ ylizey proteinini de iceren zarfli viriisler glikozillenir ve olgun

viriyonlar olarak hiicre yilizeyine taginarak salinir (42).

core protein

Sekil 1. A. HBV DNA genomu, B. HBV OFR’lerini sematik gosterimi, C. Matiir HBV
virionu (Dane partikiilii) (140)

2.4.Genotipler ve Mutant Viriisler

Viriisiin A’dan H’ye kadar adlandirilmis sekiz genotipi vardir (48). Ayrica, iki yeni

genotip, I ve J de tanimlanmistir (28).

HBV genotiplerine ait 30'dan fazla ilgili subgenotip saptanmustir. A, D ve F genotipleri
cesitli subgenotiplere ayrilir; ancak E, G ve H genotipleri igin higbir subgenotip

tanimlanmamustir (44).

Viriislin cografi dagilimi i¢in genotip ve subgenotipler iyi bir gostergedir. Genotip A;
kuzeybat1 Avrupa ve ABD’de yaygin olmakla birlikte tiim diinyada goriiliir. Genotip D;
Akdeniz bolgesi, bat1 Asya ve Afrika’da, genotip B ve C dogu Asya’da saptanmistir
(42).



Kronik, uzun siireli bir enfeksiyon olan HBV enfeksiyonunda viral replikasyon hizinin
ve revers transkriptaz hata oranmin yiiksek olmasi, popililasyon i¢inde mutant
kokenlerin zamanla birikmesine neden olur (35). Precore geni mutasyonu aktif viremi
olmasma ragmen HBeAg replikasyonunu ortadan kaldirir. Core promoter genindeki
mutasyonlar artmig HBV replikasyonu, karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinom gibi
ilerleyici karaciger hastaliklarinin goriilme sikligir ile iligkilidir. Polimeraz genleri
tizerindeki mutasyonlar genellikle antiviral tedavi ile indiiklenir (45). P geni
multifonksiyonel bir protein olan polimeraz proteinini kodlar. Enzimin niikleotid
baglayan katalitik bolgesi C katlantisinda yer alan tirozin (Y), metiyonin (M), aspartat
(D), aspartat (D) aminoasitlerinden olusan boliimidiir (YMDD motifi). Lamivudin
kullanim1 bu boélgedeki metiyoninin izélosin veya valine degismesine neden olarak
viriis replikasyonunu azaltir. YMDD motifinde degisiklige neden olan mutasyonlar

lamivudine direng gelismesine neden olur (46).
2.5. Epidemiyoloji

Kronik HBV enfeksiyonu prevalansi diinyanin farkli bolgelerinde biiyiik 6l¢tide degisir.
Diinyada kronik HBV enfeksiyonu prevalansi yiiksek, orta ve diisiik endemisite olarak

smiflandirilabilir.

Hepatit B, niifusun en az % 8'inin HBV kronik tasiyicisi oldugu Giliney Dogu Asya, Cin,
Sahra alti Afrika ve Amazon Havzasi gibi biiyliik niifusa sahip gelismekte olan
bolgelerde olduk¢a endemiktir (49). HCK, KHB enfeksiyonunun potansiyel bir sekeli
oldugundan, yiiksek endemik iilkeler, daha diisiik endemisiteye sahip iilkelerden
belirgin sekilde daha yiiksek karaciger kanseri oranlarina sahiptir ve HCK 6nemli bir
oliim nedenidir. Orta endemisitede olan iilkelerde HBV seroprevalansi %2-7 arasinda
olup perinatal, horizontal, saglik bakimu ile iligkili, cinsel ve diger bulagsma yollar1 6n
plandadir. Endemisitesi diisiik olan iilkelerde seroprevalans %2’nin altinda olup, yeni
enfeksiyonlarin ¢ogu geng yetiskinler arasinda ortaya ¢ikar ve ¢ogunlukla cinsel yolla
veya damar i¢i uyusturucu kullanimi yoluyla edinilir (50). Bir sistematik derlemede
1999-2009 yillart arasindaki caligmalara gore, Tirkiye i¢in prevalans %4.57 olarak

bildirilmis olup, lilkemiz orta endemisite iilkeleri arasinda yer almaktadir (51).



Rate of chronic hepatitis B
virus infection
I High
[ Moderate
O Low

Sekil 2. HBV genotiplerinin cografi dagilimi ve diinya ¢apinda kronik hepatit B viriisii
enfeksiyonu sikligi (139)

HBV, temel olarak viriis i¢eren viicut sivilarina perkiitan veya mukozal yolla maruziyet
sonucu bulasir. En kritik enfeksiyon kaynagi kandir (52). Kan transfiizyonlarindan 6nce
donorlerin HBsAg i¢in serolojik taranmasinin baslatilmasi, nakil yoluyla HBV bulasma
riskini onemli olglide azaltmistir (53). Perkiitan yolla bulas genellikle damar igi ilag
kullanicilart arasinda gergeklesir (54). Nozokomiyal bulas genellikle hastadan hastaya
veya hastadan saglik personeline kontamine aletler veya enjektoriin kazara batmasi
yoluyla gerceklesir. Saglik calisanlarini asilama ¢alismalart ve immiin olmayan kisiler
icin maruziyet sonrasi profilaksi ile HBV enfeksiyonlarinin sayisi 6nemli Olgiide

azalmistir.

HBsAg pozitif annelerden dogan bebeklerin enfeksiyon orani, dogumda hepatit B
immiinglobulin ve hepatit B asis1 almayan bebeklerde % 90’a kadar yiikselir. Anneden
¢ocuga bulagma intrauterin, dogum sirasinda veya dogumdan sonra ortaya ¢ikabilir.

Bununla birlikte, ¢ogu bulas dogum sirasinda olur (55).

Hematopoetik kok hiicre ve solid organ nakli sonrast HBV enfeksiyonunun bulastigi
bildirilmistir. Solid organ nakli alicilar1 arasinda, nakil sonrasit HBV enfeksiyonu riski
oncelikle seronegatif karaciger alicilar1 arasinda goriiliir. Organ nakli hastalar arasinda,
donoriin izole anti-HBC pozitif olmasi durumunda da bulagma bildirilmistir (56, 57). Ek
olarak, bulas dis firgalari, tirag bigag ve oyuncaklar gibi kanla kontamine olmus ev
esyalariyla gergeklesebilir, ¢linkii HBV uzun bir siire insan viicudunun disinda hayatta

kalabilir (58).



2.6. Patogenez

HBV enfeksiyonunda karaciger hasarinin olusmasinda viral faktorlerden ¢ok, konak
immiin yanitinin rolii vardir. Viral yayilimi belirleyen degiskenlerle immiin sistem
degiskenleri arasindaki denge, hastaligin sonucunu belirlemektedir. Viriisiin
temizlenemedigi kronik enfeksiyonlarda CD4+ ve CD8+ T hiicre yanitlart belirgin
olarak azalmistir. Akut ve kronik enfeksiyonlarda antikor yanitlar1 goriilmekte olup,
HBsAg, HBeAg ve HBcAg’ye karst olusur. Bunlardan anti-HBs antikorlar1 viriisii

notralize eder (59).

Spontan ya da interferonun indiikledigi HBeAg serokonversiyonu gibi Immunklirens ile
iligkili olaylara genellikle yiiksek serum ALT diizeyi ile giden karaciger hastaliginin
alevlenmesi eslik eder (60). Fulminan hepatit B'nin enfekte hepatositlerin immiin aracili
lizisine bagli olduguna inanilmaktadir. Bu, fulminan hepatit B'li birgok hastanin neden

basvuru sirasinda HBV replikasyonu kanit1 olmadigini agiklamaktadir.

HBV genellikle sitopatik bir viriis degildir. Ornegin, kronik hepatit B'nin ¢ogunda, viral
yiik ile karaciger hastaliginin siddeti arasinda dogrudan bir iliski yoktur. Direk sitopatik
karaciger hasari, karaciger naklini takiben tekrarlayan hepatit B gegiren hastalarda
oldugu gibi sira dis1 bir karaciger hastaligi olan fibrozan kolestatik hepatitte meydana
gelebilir (61).

KHB enfeksiyonuna ilerleyen hastalarda HBV epitoplarina kars1 zayif ve sinirh
bagisiklik  yanitt  vardir. Bazi caligmalar ayrica konagm  immiinosiipresif

mekanizmalarinin aktivasyonunun nispeten arttigini bulmustur (62, 63).
2.7. Klinik Belirti ve Bulgular

HBYV enfeksiyonunun klinik belirtileri akut ve kronik hastalikta degisiklik gosterir. Akut
fazda, belirtiler subklinik veya anikterik hepatitten ikterik hepatite ve baz1 durumlarda
fulminan hepatite kadar degisir; kronik fazda, belirtiler asemptomatik bir tasiyiciliktan
kronik hepatit, siroz ve HCK’ye kadar degisir. Ekstrahepatik bulgular hem akut hem
kronik enfeksiyonda ortaya ¢ikabilir.

AHB enfeksiyonunda hastalarinin %50'si asemptomatiktir. Sarilik, kii¢iik ¢ocuklarda

nadiren goriiliir ve akut olgularin %10'undan azinda goriiliir. Semptomlar HAV ile
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benzerdir ve ates, halsizlik, karmn agrisi, bulanti, kusma ve grip benzeri semptomlari

igerir (64).

Nadiren fulminan seyreden ve mortalitesi %75 olan enfeksiyonda hepatik ensefalopati,

hepatorenal sendrom ve kanama diyatezi ile akut karaciger yetmezligi gelisir.

AHB enfeksiyonu geciren hastalarin %10-20’sinde antijen antikor komplekslerine bagl
olarak serum hastaligi, poliarteritis nodosum ve membranoproliferatif glomeriilonefrit

gibi ekstrahepatik belirtiler goriilebilir.

Bir¢ok olguda yeterli immiin yanit ile viriis karacigerden temizlenir. Olusan anti-HBS

antikorlari kisiyi yeni enfeksiyonlardan korur (65).

AHB enfeksiyonunun kronige ilerleme riski viriis ile hangi yasta karsilasildigina
baglidir (29). HBsAg pozitifliginin alt1 ay1 agmasi, kronik enfeksiyon agisindan hastanin
izlemini  gerektiri. HBV DNA diizeyleri 2000-20.000 IU/ml arasindadir,
aminotransferaz diizeyleri dalgalanma gdsterir ve karaciger dokusunda tipik patolojik
degisiklikler bulunur. Viral yiikiin 2000 IU/ml’nin altinda ve aminotransferazlarin
siirekli normal olmasi, inaktif HBsAg tasiyiciligi gostergesi olarak kabul edilir.
Karaciger biyopsisinde kronik olgularin %?25’inde, orta-belirgin derecede karaciger
enzimlerinde yiikselme ve biyopside “piecemeal” nekrozu, lobiiler enflamasyon ve
“Councilman inkliizyon cisimcikleri” goriliir. Bu olgular kronik aktif hepatit olarak

tanimlanir (66).

Kronik HBV enfeksiyonu genellikle dort fazdan olusur, ancak tiim hastalar dort fazin
hepsinden gegmez ve ¢cogu hasta bir fazdan digerine gegerken, daha erken bir faza geri

doniis bazen meydana gelebilir.
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Sekil 3. KHB’nin dogal seyri (139)

Immuntoleran Faz:

Perinatal olarak edinilmis HBV enfeksiyonu olan hastalarda, baslangic fazi yiliksek
seviyelerde HBV replikasyonu ile karakterizedir, ancak aktif karaciger hastaligi kanitt
yoktur. Normal serum ALT konsantrasyonlart ve karaciger biyopsisinde minimal
degisiklikler vardir. Serumda HBeAg ve yiiksek seviyelerde HBV DNA varligi
mevcuttur (66). Karacigerdeki iltihaplanma ve hasarin bagigiklik tepkisi ile iligkili
oldugu diisiiniilmektedir, bu nedenle bu asamada karacigerin fibrozu veya iltihabi

yoktur veya ¢ok azdir (64).
Immunklirens Faz, HBeAg Pozitif:

Enflamtuvar yanit ile hiicre harabiyeti gelisir. Saglikli eriskinde akut hepatit tablosu
goriiliir (65). Bu asamada, spontan HBeAg klirensi yillik yiizde 10 ile 20 oraninda artar
(67). HBeAg serokonversiyonuna daima olmamakla birlikte siklikla olur ve serum
ALT'deki ani artiglar buna eslik eder. Alevlenmelerin, enfekte hepatositlerin bagisiklik

aracili lizizindeki ani bir artistan kaynaklandigina inanilmaktadir (68, 69).
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Inaktif Kronik Faz:

Diisiik veya replike olmayan faz / inaktif tagiyici durumdaki hastalar HBeAg negatif ve
anti-HBe pozitiftir. Bazi hastalarda, HBV DNA serumda saptanamaz ve karaciger
hastaligi, normal serum ALT konsantrasyonlar1 ve karaciger biyopsilerindeki
nekroinflamasyonun ¢o6ziilmesiyle kanitlandigi gibi remisyondadir. Bir ¢alismada,
inaktif tasiyicilarin yaklasik %40'min 10* kopya / mL (> 2000 1U/mL) veya daha
yiksek HBV DNA seviyelerine sahip oldugunu gosterilmistir (70). HBV bu donemde
hepatosit DNA’sina entegre olur ve HBsAg hala pozitiftir (65).

Immunaktif Faz, HBeAg Negatif:

Baz1 hastalarda orta diizeyde HBV replikasyonu ve aktif karaciger hastaligi (yiiksek
serum ALT ve karaciger biyopsilerinde kronik inflamasyon) goriilmeye devam edebilir.
Ancak HBeAg negatif kalir. Bu hastalarda HBeAg negatif KHB oldugu soylenir.
Precore veya core promoter genetik varyasyonlar nedeniyle HBeAg tiretemeyen artik

vahsi tipte bir virlis veya HBV varyantlari sz konusudur (71, 72).
Kronik HBV Enfeksiyonun Rezoliisyonu:

Kronik HBV enfeksiyonu olan bazi hastalarda HBsSAg negatiflesir. HBsAg'in yillik
gecikmis klirens oraninin bat1 iilkelerinde %0,5 ile 2 ve Asya iilkelerinde ¢ok daha
diisik (%0,1 ile 0,8) oldugu tahmin edilmektedir (73, 74). Tayvan'dan yapilan bir
arastirmada, HBsAg seroklirensinin kiimiilatif olasiliginin 10 yil sonra sadece % 8
oldugu, ancak 20 ve 25 yil sonra sirasiyla %25 ve %45'e yiikseldigini tahmin etmektedir
(75).

HBsAg'nin kandan temizlenmesi iyi prognoz gostergesidir. Karaciger hasarinin diger
nedenlerinin yoklugunda, HBsAg klirensinden sonra siroza ilerleme ve hepatik
dekompansasyon nadirdir. Bununla birlikte, HCK riski devam eder ve HBsAg klirensi
sirasinda HCV veya hepatit D viriisii (HDV) koenfeksiyonu, sirozu olan veya 50
yasindan biiyilik olanlarda yakin takip gerektirmektedir (76, 77).

HBsAQ'yi temizleyen bir¢ok hastada, polimeraz zincir reaksiyon (PCR) analizleri ile
test edildiginde, ozellikle klirensin ilk 10 yilinda kanda HBV DNA tespit edilir. Bu

hastalarin kiiclik bir kisminda HBsAg sentezinde azalma ile iliskili olarak pre- S1
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bolgesinde delesyona bagl vahsi tip virlis ve HBV varyantlarinin karigimi ile enfekte
olabilirler. Bu hastalar immiinsiiprese olduklarinda HBeAg ve HBV DNA'nin serumda
yeniden ortaya ¢ikmasi suretiyle HBV replikasyonu ve karaciger hastaliginin yeniden
kotiilesmesi s6z konusu olabilir. Reaktivasyonun yelpazesi hafiften asemptomatige ya

da fulminan hepatik yetmezlige kadar degisebilir (78, 79).

HBsAg’nin negatif, anti-HBc’nin pozitif oldugu “Okiilt HBV enfeksiyonu” olarak da
bilinen donemde, anti-HBs antikorlar1 zorunlu olmamakla birlikte kanda bulunabilir.
Nadir durumlarda, HBSAg'nin yoklugu, tespit i¢in kullanilan tahlilin duyarlilig1 ile de
iligkili olabilir. Bu fazdaki hastalar normal ALT degerlerine sahiptir ve her zaman
olmasa da genellikle HBV DNA serumda tespit edilemeyecek diizeydedir. cCCONA
karacigerde siklikla tespit edilebilir (1).

2.8. Tam

HBYV enfeksiyonunun tanimlanmasi, giinimiizde HBsAg olarak adlandirilan Avustralya
antijeninin kesfi ile devrim yaratmistir. Bunu takip eden yirmi yil boyunca, HBsAg ve
diger HBV antijenleri ve antikorlar1 i¢in serolojik testler gelistirilmistir. Molekiiler
biyoloji tekniklerindeki gelismeler, HBV DNA’nin dogrudan belirlenmesi igin
hibridizasyon ve PCR tahlillerinin gelistirilmesine yol agmistir. HBV enfeksiyonunun
tanisi, immiinohistokimyasal boyamayla karaciger dokusunda da HBsSAg veya HBcAg
saptanmasiyla ve HBV DNA’nin Southern hibridizasyon, in-situ hibridizasyon, ya da
PCR ile tespitiyle de yapilabilir.

Semptomatik olup akut veya kronik enfeksiyonla uyumlu klinik belirti ve semptomlari
olan hastalar asilama geg¢mislerine bakilmaksizin HBV acgisindan test edilmelidir.
Asemptomatik bireylerden asilama gegmislerine bakilmaksizin HBV prevelansi %2’ nin
lizerinde olan iilkelerde dogan bebekler, hamile kadinlar, Immiinsiipresif tedavi alacak
olanlar, kan, plazma, organ, doku veya semen donérleri, HBV ile enfekte annelerden

dogan bebekler HBV agisindan taranmalidir.

HBsAg, HBV enfeksiyonunun serolojik gostergesi olup, enzim immiinoassay (EIA)
yontemiyle saptanabilir. HBsAg, akut hepatit veya serum alanin aminotransferaz (ALT)
yiikselmesi i¢in karakteristik klinik semptomlarin baslamasindan 6nce, HBV'ye akut

maruziyetten 1 ila 10 hafta sonra serumda goriiliir (74). lyilesen hastalarda HBsAg
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genellikle 4 ila 6 ay sonra saptanamaz hale gelir. HBsSAg'nin 6 aydan fazla siirmesi
kronik enfeksiyon anlamina gelir. Akut hepatit B'li immiinkompetan erigkin hastalarin

%S5'inden azinin kronik enfeksiyona ilerledigi tahmin edilmektedir (80).

Ik birkac hafta HBsAg ve anti-HBs nin saptanamadig1 pencere periyodunda serolojik
tani, anti-HBCc IgM antikorlarinin saptanmasiyla konabilir. HBCAg, enfekte
hepatositlerde eksprese edilen bir hiicre i¢i antijendir. Mevcut tahliller ile serumda
saptanamaz. Anti-HBc, HBV enfeksiyonu boyunca tespit edilebilir. Anti-HBc IgG,
AHB’den iyilesen hastalarda anti-HBs ile birlikte kanda bulunmaya devam eder.
HBsAg ve anti-HBs, anti-HBc’ye karsit izole antikor varligi, diisiik prevalans
alanlarindaki kan dondrlerinin %0.4 ile 1.7'sinde ve endemik popiilasyonun % 10 ila
20'sinde bildirilmistir (81). Bu durum akut hepatit B'nin iyilesmesinden yillar sonra
anti-HBs saptanamayan seviyelere diistiigiinde, KHB’de HBSAQ titresi esik degerinin
altina distliglinde, yanlis negatif HBsAg sonuglarina yol agan HBsAg mutasyonlarinin
baslangicinda goriilebilir (82).

HBeAg, pre-core proteinden islenen salgisal bir protein olup, bir erken antijendir.
Genellikle HBV replikasyonunun ve enfektivitesinin bir belirteci olarak kabul edilir.
HBeAg varligi genellikle serumdaki yiiksek HBV DNA seviyeleri ve tasiyici
annelerden bebeklerine ve hastalardan saglik ¢alisanlarina daha yiiksek oranda HBV
bulasi ile iliskilidir (83, 84).

Serumdaki HBV DNA replikasyonunu degerlendirmek i¢in kalitatif ve kantitatif testler
gelistirilmistir. Son zamanlarda, ¢cogu HBV DNA tahlili i¢in ger¢ek zamanli PCR
teknikleri kullanilmakta, sonuglar uluslararasi iinite (IU) / mL olarak rapor edilmektedir.
Bu testler 10 ila 20 1U/mL civarinda daha diisiik tespit sinirina ve 8 logig IU/mL'ye

kadar bir dogrusallik araligina sahiptir.

KHB enfeksiyonu olan hastalarda serum HBV DNA tayinin baslica klinik rolii antiviral
tedaviye aday olup olmadigimi degerlendirmektir. HBeAg pozitif hastalarda tedaviye
baslanmasi i¢in 20.000 IU/mL'lik ve HBeAg negatif hastalar i¢in 2000 1U/ L'lik daha
diisiik bir esik Onerilmistir. Birka¢ biliylik kohort calismasi, kirk yildan uzun siiredir
enfekte olmus hastalarda siirekli olarak yiiksek HBV DNA'nin (4 logio kopya/mL veya
2000 IU/mL’nin iizerinde) bagimsiz olarak artmis siroz ve HCK ile iliskili oldugunu

bildirmistir (85). Tedavi oncesi HBV DNA diizeyleri yiiksekse, NA tedavisi ile
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saptanamaz hale gelmesi daha uzun siirebilir. Serum HBV DNA'nin baskilanmasi,
antiviral tedaviye yanmit1 degerlendirmede ve tedavi sonlanim noktalardan biri olarak
kullanilir (86).

Akut Hepatit B (AHB):

AHB tanisi, kanda HBsAg ve anti-HBc IgM saptanmasina dayanir. Enfeksiyonun ilk
asamasinda HBV replikasyonu, HBeAg ile HBV DNA belirtegleri de bulunur. lyilesme,
HBeAg ve HBsAgQ’nin serokonversiyonu ve HBV DNA’nin kaybolmasi ile olur.
HBsAg-pozitif akut hepatitin ayirici tanisinda kronik hepatit B'nin alevlenmesi,
reaktivasyonu, hepatit B tasiyicistnin  hepatit A, C, D veya E virisi ile
stiperenfeksiyonu ve ilaglara ve diger toksinlere bagli gelisen akut hepatit yer
almaktadir (80, 87).

Kronik Hepatit B (KHB):

KHB enfeksiyonu tanisi, altt aydan uzun bir siiren HBsAg kaliciligina dayanmaktadir.
Hastanin antiviral tedavi i¢in aday olup olmadigini belirlemek icin HBeAg, HBV DNA
ve ALT i¢in ek testler yapilmalidir. Kronik HBV enfeksiyonu olan tiim hastalar diizenli
olarak izlenmelidir. HBV DNA ve ALT seviyeleri, enfeksiyon sirasinda dalgalanma
gostermektedir. Bagvuru sirasinda tedaviye aday olmayan hastalar, takip sirasinda aday
olabilirler. Normal serum ALT ve diisiikk (<2000 1U/mL) veya tespit edilemeyen HBV
DNA'ya sahip HBeAg negatif hastalar inaktif tagiyici olarak kabul edilir. Bu hastalar
genellikle iyi prognoza sahiptir ve antiviral tedavi endike degildir. Bu hastalarda ALT
ve HBV DNA testleri ilk y1l boyunca ii¢ aylik araliklarla tekrar edilmelidir (88). HBSAg
seviyelerinin 6l¢iimii, aktif olmayan tasiyicilarin HBeAg negatif kronik hepatitli

hastalardan ayirt edilmesine yardimet olabilir (89).
Okiilt Hepatit B:

HBsAg negatif olan hastalarda PCR ile saptanabilir HBV DNA'nin varligi olarak okiilt
(gizli) HBV enfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Bu tiir hastalar, anti-HBc igin pozitif
veya negatif olup olmadiklarina bakilarak “seropozitif" veya "seronegatif" okiilt HBV
olarak alt smiflara ayrilmigtir (90, 91). HBV varyantlar1 ile enfekte olmak HBsAg
iretimini azaltir ya da daha az siklikla olmakla birlikte serolojik tahlillerde S geninde
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mutasyonlarla degisiklige ugramis S epitoplart sebebiyle saptanamaz. Ek olarak, kemik
iligi veya kok hiicre nakli i¢in anti-CD20 veya miyeloablatif tedaviler gibi giiclii

immiinostipresif tedavi alacak olanlar HBV reaktivasyonu riski altindadir (92, 93).

Tablo 1. HBV enfeksiyonunda serolojik tani

Klinik Formlar HBsAg HBeAg | Anti- Anti- Anti- Anti- HBV ALT
HBc HBc HBs HBe DNA
IgM 19G
Akut Hepatit B + + + - - - F++ T+t
Akut Hepatit B - - - - - ++ T+t
(pencere donemi)
Iyilesmis Hepatit B - - - + + + - N
Kronik Hepatit B + + - + - - ++++ N
(immiintoleran)
Kronik Hepatit B + +/- - + - +/- >2000 ¥
IU/ml
Kronik Hepatit B + +/- +/- + - +/- + ++
(alevlenme)
Kronik hepatit B + - - + - + <2000 N
(inaktif tasiyicr) u/ml
Gizli HBV - - - +/- +/- - + N
Enfeksiyonu
Asilanmig - - - - - - - N
2.9. Tedavi

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalar igin tedavinin ana amaci, hastaligin ilerlemesini
ve sonug olarak HCK gelisimini dnleyerek sagkalimi ve yasam kalitesini iyilestirmektir.
Antiviral tedavinin ek amaglari, anneden g¢ocuga vertikal gecisi, hepatit B
reaktivasyonunu ve HBV ile iliskili ekstrahepatik bulgularin goriilmesini dnlemek ve

tedavi etmektir.

Bu hedeflere ulasma olasiligi, enfeksiyonun dogal seyri sirasinda tedavinin
zamanlamasina, ayni zamanda hastaligin evresine ve tedavinin baslangicinda hastanin
yasina baglidir. Fibrozis ve sirozun gerilemesi, tedavinin daha ileri bir hedefi olarak

kabul edilebilir.
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HBYV ile indiiklenen HCK hastalarinda, NA tedavisinin hedefleri, ilk olarak HBV ile
indiiklenen karaciger hastaliginin stabilizasyonunu ve hastaligin ilerlemesini 6nlemek

icin HBV replikasyonunu bastirmak ve ikinci olarak HCK riskini azaltmaktir (1).

HBeAg pozitif
HEV DINA <2000 IU/ml EEV DNA 2000-20 000 TU/ml HEV DINA 2000 - 20 000
ATT <NTTg* ALT >NiTg*+* Ilml, AT T >2HNUE
K:"Lrac:iger l:ri}-'np sisi ijnerih.'nez Karaciger bivopsisi Tedavi énerilir
{Yag =30, allede HSK ve sitoz Grerilir karaciger bivopsisi
ovliisii varsa Gnerilir. ) dnerlebilir
HEBeAg negatif
HBV DNA <2000 IUML HEV DNA 22000 IUML HEVDNA 220000
ALT <NUS* ALT >NUS TUML, ALT = 2XINUS
: e .. Tedavi dnerilir
[zlem Gnerilir*** Karaciger biyopsisi Karaciger bivopsisi
onerilir dnerilebilir

Sekil 4. HBeAg-pozitif ve HBeAg-negatif kronik hepatit B hastalarinda izlem ve tedavi
karar1 (1)

*3-6 ay arayla en az 3 kez normalin {ist sinirin1 gegmemesi

** 3-6 ay arayla en az 2 kez normalin {ist sinirin1 gegmesi

*** leri karaciger hastaligi olmayan veya HDV koinfeksiyonu / siiperinfeksiyonu olmayan
hastalarda

KHB’ye yonelik tedavi baglamak icin iilkemizde Saglik Uygulama Teblig (SUT)
tarafindan belirlenen kriterler vardir:

Eriskin hastalarda HBV DNA seviyesi 10.000 (10%) kopya/ml (2.000 IU/ml) veya
tizerinde olmasi ve
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- Karaciger biyopsisinde Histolojik Aktivite Indeksi (HAI) >6 veya fibrozis >2

olmasi

SUT 16.6.2020 tarihinde giincellenmistir. Tenofovir alafenamid fumarat (TAF)

kullanimina iligkin kriterlerde degisiklik olmustur. Eski rehbere gore:
- Kronik steroid kullanimi olan,
- Travma iligkili olmayan kemik kirig1 oykiisti,
- Osteoporozu olan hastalar,
- GFR< 60 ml/dk/1,73m?
- Kan fosfor diizeyi <2,5 mg/dl olan,
- Albiiminiiri/proteiniirisi olan,
- Diyalize giren veya renal transplantasyon yapilmis hastalara verilirken,

yeni rehberde bu kosullar aranmaksizin oral antiviral tedaviye; tipki LAM, LdT, TDF
ve ETV gibi, 25 mg TAF ile baslanabilecegi belirtilmistir.

2.9.1. interferon (IFN):

Interferon alfa subkiitan enjeksiyon yoluyla uygulanir. Peginterferon alfa-2a tercih
edilen formiilasyon olup, HBeAg-pozitif veya negatif kronik HBV i¢in 48 hafta

boyunca haftada bir kez 180 mcg olarak uygulanmasi gerekir.

IFN esas olarak uzun siireli tedaviye sicak bakmayan kompanse karaciger hastaligi olan
geng hastalarin tedavisi igin tercih edilebilir. HBeAg-pozitif hastalar arasinda, genotip
A (ve daha az odlctide genotip B), diisiik DNA ve yiiksek ALT seviyeleri tedavisine
yanitta anahtar rol oynar.

IFN’nin NA’ya kiyasla avantajlari, tedavi siiresinin daha kisa olmasi, direncli
varyantlara etkili olmas1 ve daha uzun siireli bir yanittir. Ote yandan, interferonun yan

etkileri birgok hasta i¢in rahatsiz edici ve siddetli olabilir. Ayrica, gebe kadinlarda ve
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dekompanse hastaligr veya kompanse siroz ve portal hipertansiyonu olan hastalarda

kullanilmamalidir (94).
2.9.2. Niikleoz(t)id Analoglar1 (NA):

NA’ya yanit kismen hastanin HBeAg durumuna baglidir. HBeAg pozitif hastalarda,
NA’ya virolojik yanit (HBV DNA supresyonu) olasiligi ALT seviyelerinden ve
genotipten bagimsizdir; bununla birlikte, serum aminotransferazlar1 yiiksek olanlarda

interferon gibi serolojik yanit (HBeAg Klirensi) daha yiiksektir.

Yiiksek HBV DNA seviyelerine sahip hastalarda, tedavi baslatildiktan sonra DNA'nin
saptanamayan seviyelere inmesi zaman alir. Bir ve bazen iki yillik tedaviden sonra
serumda hala DNA tespit edilen hastalarda HBV DNA seviyeleri diismeye devam ettigi
miiddetge, ile ayn1 yiiksek direng bariyerine sahip NA ile monoterapiye devam etmek

gerekir.

HBeAg negatif hastalar i¢in tedavi yanitim1 6ngoérmek (6rn., HBsAg kaybi veya
tedavinin kesilmesinden sonra stirekli virolojik yanit) daha zordur. Uzun siireli tedaviye
ihtiyag duyuldugundan, tedavi yalmizca ALT'de Kkalici veya aralikli yiikselme veya
onemli histolojik anormallikleri (orta / siddetli inflamasyon veya kopriilenen fibroz /

siroz) olanlar igin 6nerilir (95, 96).
Lamivudin (LAM):

LAM’1n avantajlari, diger oral ajanlara kiyasla daha diisiik maliyetli olmas1 ve uzun
zamandir piyasada olmasi sebebiyle ilacin giivenligini dogrulayan deneyimlerin
olmasidir. Bununla birlikte, yliksek ila¢ direnci orani goz Oniine alindiginda LAM
kullanilmaktan ka¢milmalidir. LAM, TDF gibi anti-HBV aktivitesine sahip ikinci bir
ilag igeren bir anti-retroviral rejimin pargasi olarak HIV ile ko-enfekte olan hastalarda
kullanilabilir. Eszamanli HIV enfeksiyonu olmayan normal bobrek fonksiyonu olan
yetiskinler icin Onerilen lamivudin dozu glinde 100 mg'dir. Bobrek fonksiyonlarinda
azalma olanlarda doz ayarlamasi gerekir. Antiretroviral rejiminin bir pargasi olarak daha

yiiksek bir doz (giinde bir kez 300 mg lamivudin) kullanilir.

19



Telbivudin (LdT):

LdT oral yoldan uygulanir. Onerilen doz giinde bir kez 600 mg'dir. Bébrek fonksiyon
bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmalidir. LdT, LAM ve ADV ile
karsilagtirildiginda biraz daha giiclii antiviral etkiye sahiptir. Buna ragmen, alternatif
antiviral ajanlara kiyasla artan ila¢ direnci riski ve diger advers olaylar (6rn., miyopati

ve periferik noropati) géz oniine alindiginda genellikle tercih edilmez (97).
Adefovir (ADV):

Oral olarak uygulanir ve doz giinde 10 mg'dir. ADV’nin en 6nemli roli, tercihen diger
ajanlarla kombinasyon halinde lamivudine direngli HBV hastalariin tedavisidir. Ancak
bu rol, monoterapi olarak kullanildiginda daha gii¢lii ve etkili olan tenofovir ile

degistirilmistir. Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz aralig1 ayarlanmalidir.
Entekavir (ETV):

Aktif viral replikasyon kaniti ve serum aminotransferazlarda kalici yilikselme veya
histolojik olarak aktif hastalik durumunda oral olarak kullanilan bir siklopentil guanozin
analogudur. ETV oral olarak uygulanir. Bobrek fonksiyonu azalmis hastalar i¢in doz
ayarlanmalidir. Daha 6nce NA kullanmamis, naif yetiskinler ve 16 yasindan biiyiik
ergenler i¢in Onerilen doz giinde bir kez 0.5 mg'dir. Dekompanse karaciger hastaligi
olanlar i¢in doz giinde 1 mg'a ¢ikarilmalidir. Ge¢miste LAM kullanim Oykiisii olan
hastalarda da doz glinde 1 mg olmalidir; bununla birlikte, bu tiir hastalar i¢in miimkiinse

TDF tercih edilmesi daha dogrudur.

ETV ile tedavi, daha 6nce NA ile tedavi edilmemis HBeAg pozitif KHB olan hastalarin
yaklagik % 20'sinde HBeAg serokonversiyonu saglar. Ek olarak, bir yillik tedavi ile
ortalama HBV DNA seviyelerinde 5 ila 7 logip azalma goriiliir. Bes yillik takipte
virolojik diren¢ orani ortalama % 1 civarindadir (98, 99). ETV ve TDF’nin, tedavinin
ilk yilinda naif hastalarda benzer etkinlige sahip oldugu goriilmektedir. Bu ajanlari
karsilastiran meta analizler, HBV DNA supresyonu, ALT diisiisii, HBeAg
serokonversiyonu ve toksisitede (6rn. nefrotoksisite ve hipofosfatemi) 6nemli bir fark
bulamamistir (100, 101). 1051 hastanin dahil edildigi, 3.5 yillik gozlemsel bir
caligmadayan etkilerin %4°’tii ETV’ye atfedilmistir. Cogu yan etki hafiften orta derece
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siddette olabilen bas agrisi, iist solunum yolu enfeksiyonu, Oksiiriikk, nazofarenjit,

yorgunluk ve tist karmn agris1 seklinde gortildi (102, 103).
Tenofovir:

Tenofovir, tedavi naif hastalarda ve ayrica diger NA’y1 daha dnce kullanmis veya ilag
direnci gelismis hastalarda ilk basamak tedavi olarak kullanilabilir. Tenofovir, adenozin
monofosfatin bir asiklik niikleotid diester analogudur. On ilag olan tenofovir disoproksil
fumarat (TDF) veya tenofovir alafenamid (TAF) olarak oral yoldan kullanilirlar. Hiicre
ici, farmakolojik olarak aktif kisim tenofovir difosfattir. TDF (giinde 300 mg), HIV ve
KHB enfeksiyonunun tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Tenofovirin daha
yeni formiilasyonu olan TAF (glinde 25 mg), HIV ve HBV tedavisinde de etkilidir ve

bobrek fonksiyonu ve kemik yogunlugu tizerinde daha az olumsuz etkiye sahiptir (105).

Klinik ¢alismalarda, sekiz yila kadar TDF ile tedavi edilen hastalarda bile tenofovir
direnci icin bir mutasyon saptanmamustir (104). Ozellikle yash hastalarda, renal
yetmezlik ve osteoporoz igin risk faktorii tasiyanlarda baslangi¢ tedavisi TDF olsa dahi
tedavinin TAF gecilmesi Onerilmektedir. TDF kullanimi iizerine daha fazla tecriibe
olmasina ragmen, simdiye kadar yapilan calismalarda TAF esit derecede etkili
goriinmekte ve daha az bobrek ve kemik toksisitesi ile iligkilidir (105, 106).

TDF'ye bagli bobrek hasart paterni proksimal tiibiiler disfonksiyonu, akut bobrek hasari
ve kronik bobrek hastaligini igermektedir. Bu durum, serum Kreatinin artisi, proteindiri,
glikoziiri, hipofosfatemi ve akut tiibiiler nekroz ile karakterize bobrek yetmezligine yol
acabilir. HIV ile enfekte hastalarda TDF'nin son donem bobrek hastaligi ve 6liim gibi
ciddi komplikasyonlar1 olan Fanconi sendromuna neden oldugu bildirilmistir (107,
108). TDF alan ve HBV monoinfeksiyonu olan hastalarda bobrek yetmezligi gelisen

vaka raporlar1 da vardir (22).

ETV ile TDF'yi karsilastiran 1300 hastanin dahil edildigi 11 c¢alismalik bir
metaanalizinde, bu ajanlar arasinda yaklasik 18 aylik takip boyunca bobrek gilivenligi
veya hipofosfatemi agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (100).
Bununla birlikte baska bir ¢alismada, 240 hafta boyunca takip edilen, TDF kullanan 280

hastanin % 8'inde bobrek toksisitesi (serum kreatininin bazal degerinden 0.5 m /dL
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artmis olmasi, kreatinin klirensinin<50 mL/dk’ 1n altina diismesi veya serum fosfor <2
mg/dL) gelismistir (109).

TDF, kronik HBV monoinfeksiyonu olan hastalarda kemik yogunlugunu azaltabilir.
Kemik yogunlugundaki azalma, bobrekler yoluyla artan fosfat kaybiyla iliskili

goriinmektedir.

Emtrisitabin olsun ya da olmasin TDF alan 280 hastay1 analiz eden bir ¢alismada, 240.
haftada kemik mineral yogunlugundaki ortalama degisim, omurga ve kalcada sirasiyla
% -0.98 ve —2.54'tiir (109). Ug¢ yi1l boyunca takip edilen 53.500 kronik HBV hastasinin
verilerini analiz eden bir baska c¢alismada, NA tedavisi alanlarda kalga ve omurga

kiriklari orani disiik tespit edilmistir (110).
2.10. Tedavi Sonlanimu:

Anti-HBs serokonversiyonu olsun ya da olmasin, HBsAg kaybi sonrasinda NA’lari
kesilmelidir (kant1 diizeyi 2, 6neri 1). Sirotik olmayan HBeAg pozitif KHB hastalarinda
12 aylik antiviral tedaviyi tamamladiktan sonra kalict HBeAg serokonversiyonu ve
tespit edilemeyen HBV DNA’s1 olan hastalarda tedavi sonlandirilabilir. Ancak yakin
takip gereklidir (kant1 diizeyi 2, 6neri 2). Sirotik olmayan HBeAg negatif hastalarda NA
kullanirken 3 yil ve {izerinde virolojik baskilanma saglanmigsa yakin takip edilmek

kosuluyla tedavi sonlandirilabilir (kant1 diizeyi 2, 6neri 2) (1).
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3. GEREC ve YONTEM

Bu calisma icin Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulun’nun onay1 (No: 2020/123) ve arsiv materyallerinin kullanimi
i¢in izin alind1. Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve
Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’de 1 Ocak 2016 ve 1 Ocak 2020 tarihleri arasinda
KHB tanisiyla takip edilen hastalar retrospektif olarak tarandi. Hasta bilgilerine hastane
bilgi yonetim sistemi tizerinden ulasildi. Sistemden elde edilen bilgiler olgu rapor

formlarina kaydedildi.
Calismaya dahil edilme kriterleri:

1) 18 yas stiinde olmak

2) 2 yil ve lizerinde tenofovir disoproksil fumarat veya entekavir almig olmak
3) Tedavisi devam eden veya herhangi bir nedenle sonlandirilmis olmak

4) Tedavi naif veya tedavi deneyimli olmak

Dislama kriterleri:

1) HCV, HDV ve HIV ile koenfekte olmak

2) Diizenli antiviral tedavi kullanmamak

3) Karaciger sirozu olmak

4) Malignitesi olmak

5) Immunsupresif tedavi aliyor olmak

6) Tedavisi immiinsuprese rapora istinaden baslananlar
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7) Baslangic eGFR’si 60 mL/dk/1.73 m? *nin altinda olan hastalar

Calismanin kriterlerine uygun TDF kullanan 60 hasta, ETV kullanan 28 hasta ¢alismaya
dahil edildi. Bu iki antiviral ilag etkinlik ve yan etki acisindan karsilastirildi. Ayrica iki
kontrol grubu olusturuldu. Bunlardan biri 22 kisilik antiviral tedavi kullanmayan, kronik
hepatit B enfeksiyonu (inaktif tasiyici) olan hastalardan olugsmaktaydi. Diger kontrol
grubu 40 kisilik olup, HBsAg ve/veya anti HBc IgG biyomarkerlar1 negatif olan, hepatit
B ile karisilasmamis hastalardan olusmaktaydi. Bu kontrol grubu olusturulurken alt
hastaligi sebebiyle (romatoid artrit, ankilozan spondilit, hipotiroidizm, vs.) kemik
mineral dansitesini etkileyecek metotreksat ve levotiroksin gibi ilaglar1 kullananlar

calismaya dahil edilmedi.

[k kontrol grubu hem bobrek hem kemik iizerine, ikinci kontrol grubu ise sadece kemik
lizerine yan etki karsilagtirilmasi igin kullanildi. Boylece toplam 150 hasta retrospektif
kohort calismamiza dahil edildi. Kirk kisilik kontrol grubu Fizik Tedavi ve
Rehabilitasyon Poliklinigi’ne son 6 ay iginde basvuran hastalar arasindan segilerek
olusturuldu. Tani konulmus bir romatizmal hastaligi olan veya olmayan hastalar
segilirken metotreksat gibi kemik mineral dansitesi {izerine belirgin azaltic1 etkisi olan
hastalarla, malignite Oykiisii olanlar ¢alismaya alinmadi. Bu hastalarin 16’sinin tani
konulmus bir romatizmal hastalig1 varken, 24’ ¢esitli sebeplerle poliklinige bagvurmus,

ancak belirli bir romatizmal hastalik tanis1 olmayan hastalardi.

Caligmaya Dabhil

Edilenler
(n=150)

Hasta Grubu
(n=88)

Kontrol Grubu

(n=62)

Hepatit B ile

Tenofovir Entekavir Kronik Hepatit B
Kullananlar Kullananlar Enfeksi;)onu Kar%}gﬁ?;?mls
(n=60) (n=28) (Tastyic) (n=22) (n=40)

Sekil 5. Calismaya dahil edilen hastalarin sematik goriiniimi
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88 hastanin yas, cinsiyet, fibrozis skorlart ve hepatit aktivite indeksleri ile antiviral
tedaviyi ka¢ aydir aldigi, antiviral tedavi deneyimi olup olmadigi, tedavi sirasinda
osteoporoz, hipofostemi, proteiniiri, mikroalbliminiiri yan etkilerinin gelisip
gelismedigi, kemik mineral dansitesini etkileyen ilag kullanip kullanmadiklari, altta
yatan hastaliklaridan DM, HT veya DM-HT birlikteliginin olup olmadig1 retrospektif

olarak incelenmis ve hasta takip formlarina kaydedildi.

Hastalarin baslangictaki degerleri ile birlikte belirli araliklarla (3, 6, 12, 24, 36 ve 48. ay
ve son poliklinik basvurusu) HBV DNA seviyeleri, serolojik belirtegleri, karaciger
fonksiyon testleri, BUN, kreatinin, eGFR (CKD-EPI), serum fosfor, spot idrarda
proteiniiri ve mikroalbiiminiiri degerleri hastane kayit sisteminden retrospektif olarak

taranarak kaydedildi.

Rutin biyokimyasal testler Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Giilser ve Dr. Mustafa
Gilindogdu Merkez Laboratuvari’nda hizmet kapsaminda kullanilan standart ticari
kitlerle spektrofotometrik yontemiyle Slgiiliirken, idrar protein ve idrar mikroalbiimin
tirbidimetrik yontemlerle Olgiildii. Hepatit gostergeleri tiglincii  kusak enzim
immiinassay (EIA) yontemiyle (HBsAg, HBeAg, anti-HBe, anti-HBc, antiHBs, anti-
HCV; Cobas; Roche, USA), HBV DNA seviyesi Mikrobiyoloji Anabilim dalinda
gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR) yontemi (Abbott Real Time
HBV; Abbott Laboratories, Germany) ile dl¢iildii. Bel(lomber), kalga (femur total) ve
femur boyun bolgelerinin kemik mineral dansiteleri, Dual enerji X-1s1n1 absorptiometri
(DEXA) yontemiyle Hologic Horizon Wi (S/N 301358M) modeli kullanilarak 6l¢tildii.

3.1. Virolojik, Serolojik ve Biyokimyasal Yanitin Degerlendirilmesi:

HBV DNA’nin PCR ile saptanamayacak diizeye inmesi (negatiflesmesi) virolojik yanit
olarak, HBeAg kaybi ile HBeAg serokonversiyonu, HBsSAg kaybi ile HBsAg
serokonversiyonu serolojik yanit olarak, ALT’nin 40 U/L’nin altina inmesi

biyokimyasal yanit olarak degerlendirildi (1).
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Tablo 2. KHB’de NA tedavisi alanlarda virolojik yanit tanimlari

Primer yamtsizhk | Tedavinin 12. haftasinda, HBV DNA diizeyinde

Virolojik yamt HBV DNA’nin PCR ile saptanamayacak diizeye inmesi.

Kismi virolojik Tedavinin 24. haftasinda HBV DNA diizeyinde >1 log iU/ml azalma
yanit olmasi, fakat RT-PCR ile saptanabilir diizeyde olmasi.

Histolojik yamt Fibroz skorunda kétiilesme olmaksizin nekroinflamatuar aktivite

skorunda en az 2 puan diizelme olmasi.

Tam yanit Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg’nin kaybolmas:.

Tedavi sonu yamt | Tedavi bitiminde elde edilen yanit

3.2 Bobrek Uzerine Yan Etkinin Degerlendirilmesi:

Bobrek yetmezligini degerlendirmek igin spot idrarda proteiniiri ve mikroalbiiminiiri
degerlerini hesapladik. Proteiniiri idrarda asir1 protein atilimi olarak tanimlanir.
Eriskinlerde bu miktar genelde 24 saatlik idrarda 150-160 mg’dan fazla protein kaybi
demektir. Bu miktarin 3,5 gramin Ustiinde olmasi nefrotik aralikta proteiniiri ile
uyumludur. Daha basit bir metod rastgele idrar toplanmasidir. Spot idrarda protein
konsantrasyonunun idrar kreatinin konsantrasyonuna orani (idrarprotein/ idrar kreatinin)
24 saatlik idrarda protein miktariyla kolerasyon gosterir. (< 0,2 normaldir ve 24 saatte
200 mg’dan az protein kaybina karsilik gelir.) Bunun yarar1 toplanmasinin kolay olmasi,

asir1 veya eksik idrar toplanmasi gibi hatalarin olmamasidir (111).

Idrarda giinliik albumin atilimi fizyolojik kosullarda 30 mg’in altindadir. 24 saatlik idrar
orneginde 30-300 mg albumin bulunmasi1 mikroalbuminiiri olarak tanimlanir. Amerikan
Diyabet Birligi ve Uluslararast Bobrek Vakfi idrar,pimin/ idrar greatinin 1610 30 mg/g
degerini esik deger olarak kabul etmistir (112).

Biz de galismamizda spot idrarda proteiniiri igin 0,2’nin ve mikroalbliminiiri i¢in 30’un

uzerini anlamli olarak kabul ettik.
3.3. Kemik Uzerine Yan Etkinin Degerlendirilmesi:

Osteoporoz, diisiikk kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikromimarisinin bozulmasi
sonucunda kemik kirilabilirliginde ve kirik egiliminde artigla sonuglanan progresif bir
metabolik kemik hastaligidir. Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen faktorler

g0z Oniine alinarak, primer ve sekonder osteoporoz olarak siniflandirtlmigtir (113).
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o Primer Osteoporoz iki baslik altinda incelenir: Tip | osteoporoz (Postmenopozal
osteoporoz olarak da adlandirilir ve endojen estrojen eksikligine baghdir.) ve Tip II

(yasa bagli -senil) osteoporoz (114).

o Sekonder osteoporoz; cesitli hastaliklar veya ilaglarin kullanimi sirasinda
goriilen osteporozdur. TDF tedavisi KHB enfeksiyonunda oldukga efektif ve iyi tolere
edilebilmesine ragmen, uzun siireli kullaniminda kemik mineral dansitesinde (KMD)

azalmaya yol agarak seckonder osteoporoza sebep olabilir (115).

KMD o6lgiimiinde gilinlimiizde Onerilen yontem Dual X-1ismm1  absorbsiyometri
(DEXA)’dir. DEXA sonuglar1 osteoporoz agisindan yorumlanirken T ve Z skorlari
kullanilir (116). T skoru, hastanin ayni cinsiyetteki gen¢ eriskinlerin, Z skoru ise ayni
cinsiyetteki ve ayn1 yastaki KMD 06l¢iimlerinin ortalamasinin kag standart sapma altinda

ya da istiinde oldugunun ifadesidir (113).

Tablo 3. Diinya Saglik Orgiitii’niin kemik mineral yogunluguna gére osteoporoz tanimi

SINIFLAMA KMD T SKORU

Normal Geng-erigkin referans popiilasyon -1 ve lizeri
ortalamasinin 1 SS altinda ya da
iizerinde olmak

Diisiik Kemik Kiitlesi Geng-eriskin referans popiilasyon -1ile -2.5 arasi
(osteopeni) ortalamasinin 1.0 ve 2.5 SS altinda

olmak
Osteoporoz Geng-eriskin referans popiilasyon -2.5 ya da daha diistik

ortalamasinin 2.5 SS ya da daha fazla
altinda olmak

Ciddi ya da Yerlesmis Geng-erigkin referans popiilasyon -2.5 ya da daha diisiik ve bir ya
Osteoporoz ortalamasinin 2.5 SS ya da daha fazla | da daha ¢ok kirik

altinda olmak ve eslik eden frajilite

kirigi

Tablo 4. Sekonder osteoporoz yapan ilaglar (138)

Antikonviilzan Siklosporin A ve tacrolimus
Kemoterapdtikler Metotreksat

GnRH (Gonadotropin saliverici hormon Parenteral beslenme
agonistleri)

Glukokortikoidler (>5 mg/giin prednizon veya Proton pompa inhibitorleri
esdegeri, >3 ay)

Depo medroksiprogesteron Selektif serotonin reuptake inhibitorleri
Aluminyum Tamoksifen (Premenopozal)
Barbiitiratlar Tiazolidindion

Antikoagulanlar Tiroid hormonu fazlalig1

Lityum Aromataz inhibitdrleri

27




TDF antiviral tedavisini kullanan hastalarda ortalama tedavinin besinci yilinda ve ETV
kullanan hastalarda ortalama tedavinin 4,7. yilinda, kontrol gruplarinda ise
takiplerindeki herhangi bir zamanda DEXA ¢ekildi. Bu gruplar osteopeni ve osteoporoz
acisindan KMD iizerine yan etki acisindan karsilastirildi. Bel (lomber), femur total
(kalga) ve femur boyun bolgeleri icin T skoru -2,5 ve iizerinde tespit edildiginde
osteoporoz olarak kabul edildi. -1 ve -2,5 arasinda olanlarda osteopenik olarak kabul
edildi.

3.4. istatistiksel Analiz

Calismamizda verilerin analizini degerlendirmek i¢in SPSS 22 (IBM) paket programi
kullanildi. Tanimlayict istatistik (Kolmogorov-Smirnov/ Shapiro-Wilk testleri) ve
grafiklerin (histogram ve olasilik) olusturulmasinda yiizde, sayi, minimum, maksimum,
ortalama, standart sapma gibi merkezi ve yaygmlik Olciitlerinden yararlanildi.
Tanimlayici analizlerde normal dagilan degiskenler icin ortalama ve standart sapma
(ortalama + standart sapma) kullanilirken, normal dagilmayan degiskenler i¢cin medyan
ve minimum-maksimum degerleri ((ortanca(min-max)) kullanilarak verildi. Normal
dagilima uymadig1 saptanan iki degiskenin karsilastirilmasinda bagimsiz degiskenler
icin Mann Whitney U testi kullanildi. Normal dagilima uyan bagimli iki degiskenin
karsilastirilmasinda Indepented Samples T testi kullamildi. Kategorik degiskenler
arasindaki farkin saptanmasinda ise Ki-kare testi kullanildi. Elde edilen veriler ¢izgi,
cubuk, dagilim ve box plot grafikleri ile degerlendirildi. Sonuglar %95 giiven
araliginda, istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.

28



4. BULGULAR

Erciyes Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik
Mikrobiyoloji Poliklinigi’ne basvuran kronik hepatit B tanili hastalardan TDF kullanan
60 ve ETV kullanan 28 hasta ¢alismaya alindi. Bobrek ve kemik mineral dansitesi
tizerine yan etkilerini karsilagtirmak amaciyla kronik hepatit B enfeksiyonu (tasiyici
kontrol grubu) olan 22 hasta ¢alismaya dahil edildi. Ayrica kemik mineral dansitesi
lizerine yan etki karsilastirmak amaciyla fizik tedavi ve rehabilitasyon poliklinigine son
6 ay icinde ¢esitli sebeplerle basvurmus olan hastalardan hepatit B ile hi¢ karsilasmamis

40 kisilik bir kontrol grubu daha olusturuldu.
4.1. Demografik ozellikler

Caligmaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri tablo 4’te gosterilmistir. Buna gore
toplam 88 hastanin yas ortalamasi 49+12 idi. TDF kullanan hasta grubunun yas
ortalamasi 48+12, ETV kullanan hasta grubunun yas ortalamasi 51+14 olup, TDF ve
ETV kullanan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,318).

Toplam 88 hastanin 42’si kadin (%48), 46’s1 erkek (%52) idi. Bunlardan TDF kullanan
60 hastanin 27’si kadin (%45), 33’1 erkek (%55), ETV kullanan 28 hastanin 15’1 kadin

(%54), 1371 erkek (%46) idi ve gruplar arasinda cinsiyet dagilimi agisindan anlamli bir
fark yoktu (p=0,301).

Calismaya alinan hastalarin mevcut antiviral tedaviyi aldigi siire 68+33 ay idi. TDF
kullanan grupta 68+30 ay, ETV kullanan grupta 67+41 ay olarak saptanmis olup,

gruplar arasinda istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu (p=0,918).
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Hastalarin 6nceki antiviral tedavi deneyimi incelendiginde 55 hastanin naif (%62), 33
hastanin (%38) tedavi deneyimli oldugu goriildii. TDF kullanan grupta 37 hasta (%62)
naif, 23 hasta tedavi deneyimli (%38) idi. ETV kullanan grupta 18 hasta (%64) naif, 10
hasta tedavi deneyimli (%36) idi. Tedavi deneyimi agisindan gruplar arasinda

istatistiksel agidan anlamli bir fark yoktu (p=0,503).

88 hastanin 66’sinda (%75) yan etki gelismezken, geri kalan 22 hastanin 17’sinde
(%19) osteoporoz, 4’tinde (%4) mikroalbiiminiiri, 1’inde (%]1) proteiniiri ve 5’inde

(%6) hipofosfatemi saptanmustir.

TDF kullanan 60 hastanin 43’tinde (%72) yan etki gelismezken, 10’unda osteoporoz,
4’iinde mikroalbliminiiri, 1’inde proteiniiri ve 5’inde hipofosfatemi gelismistir.
Bunlardan bir hastada osteoporoz, mikroalbiiminiiri ve proteiniiri birlikte goriiliirken, iki
hastada osteoporoz ve mikroalbiiminiiri birlikte saptanmistir. Yan etki gelisen hastalarin
4’linlin hipertansiyonu disinda bilinen ek hastaligi yoktu. Dordiiniin KMD’yi azaltan
ilag kullanimlart mevcuttu. Bunlardan sadece birinde osteoporoz gelismisti. Osteoporoz

gelisen bu hastanin mitral kapak replasmani sebebiyle varfarin kullanim 6ykiisii vardi.

ETV kullanan hastalardan 23’tinde (%82) yan etki gelismezken, 5’inde (%18) sadece

osteoporoz gelismistir.

Toplam 6 hasta (%7) kemik mineral dansitesini etkileyen ilag kullanirken, 82’s1 (%93)
kullanmiyordu. TDF alan grupta 4 (%7) hasta, ETV alan grupta 2 (%7) kisi KMD’yi
etkileyen ilag kullaniyordu. Iki grup arasmnda bu agidan anlamli bir fark yoktu
(p=0,871). ETV kullanan bu iki hastadan sadece birinde osteoporoz gelismisti.
Osteoporoz gelisen bu hastanin gegirilmis PTE ve SVH 6ykiileri vardi. Bu sebeple 2 yil

DMAH kullanimi1 sonrasinda varfarin kullanim dykiisii mevcuttu.

Altta yatan hastaliklar incelendiginde 88 hastadan DM olan 4 (%4), HT olan 11 (%13),
DM ve HT birlikte olan 3 (%3) hasta vardi. TDF alan grupta sirasiyla 3 (%5), 7(%]12)
ve 1 (%2) iken, ETV alan grupta sirasiyla 1 (%4), 4(%14) ve 2 (%7) olup, gruplar
arasinda alt hastalik agisindan anlamli bir fark yoktu (p=0,246).
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Toplam hasta grubunun ortanca (min-max) fibrozis skoru 2(0-6)idi. TDF kullanan hasta

grubunda 2(0-6) ve ETV kullanan hasta grubunda 2(0-5) olup iki grup arasinda fibrozis

skorlar1 agisindan anlamli fark yoktu (p=0,302).

Hastalarin hepatit aktivite indeksi ortanca (min-max) 6(3-10) idi. TDF ve ETV kullanan

her iki grupta da hepatit aktivite indeksi 6(3-10) olup iki grup arasinda anlamli fark
yoktu (p=0,551).

Tablo 5. Hasta gruplarmin demografik 6zellikleri

Demografik ozellikler TDF ETV Total P degeri
n=60 n=28 n=88
Yas, yil, (ort, +ss) 48+12 51<14 49+12 0,318
Cinsiyet Kadin, n, (%) 27(45) 15(54) 42(48) 0,301
Erkek, n, (%) 33(55) 13(46) 46(52)
Mevcut antiviral tedaviyi aldigi 68+30 67+41 68+33 0,918
siire, ay, (ort, £ ss)
Onceki Naif, n, (%) 37(62) 18(64) 55(62) 0,503
antiviral Tedavi deneyimli,
tedavi n, (%) 23(38) 10(36) 33(38)
deneyimi
Tedavi Yan etki 43(72) 23(82) 66(75) 0,216
sirasinda yan | gelismeyenler,
etki gelisimi | n, (%)
Osteoporoz, 10(17) 5(18) 17(19) 0,390
n, (%)
Mikroalbiimintiri, 4(7) 0(0) 4(4) 0,209
n, (%)
Proteiniiri, 1(2) 0(0) 1(1) 0,682
n, (%)
Hipofosfatemi , 5(8) 0(0) 5(6) 0,139
n, (%)
Kemik Var, n, (%) 4(7) 2(7) 6(7) 0,871
mineral
dansitesini Yok, n, (%) 56(93) 26(93) 82(93)
etkileyen ilag
kullanimi
Altta yatan Diyabet (DM), 3(5) 1(4) 4(4) 0,246
diger n, (%)
hastaliklar Hipertansiyon 7(12) 4(14) 11(13)
(HT), n, (%)
DM+HT, n, (%) 12) 2(7) 3(3)
Fibrozis skoru, [ortanca (min-max)] 2(0-6) 2(0-5) 2(0-6) 0,302
Histolojik aktivite indeksi, [ortanca 6(3-10) 6(3-10) 6(3-10) 0,551

(min-max)]
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4.2. Laboratuvar Parametrelerinin Karsilastirilmasi
Hastalarin bazal laboratuvar parametrelerinin karsilastirilmasi tablo 6’ da gosterilmistir.

Buna gore ¢alismaya alinan antiviral tedavi kullanan hastalarin HBV DNA’s1 ortalama
(£ ss) 4,62 logyo IU/mL, TDF kullanan hasta grubunda 4,7+2,3 logye IU/mL ve ETV
kullananlarin 4,1£2,9 logip IU/mL olup, bazal ortalama HBV DNA ag¢isindan gruplar
arasinda anlaml fark yoktu (p=0,275).

Baslangic HBV DNA durumlari incelendiginde 88 hastadan, 7’si TDF alan grupta ve
1’i ETV alan grupta olmak iizere toplam 8 hastanin degerlerine ulasilamadi. TDF alan
hasta grubunda baslangic HBV DNA’s1 pozitif olan 50, negatif olan 3 hasta vardi. ETV
alan hasta grubunda baslangic HBV DNA’s1 pozitif olan 22, negatif olan 5 hasta vardi.
Tespit edilebilir baslangic HBV DNA agisindan iki grup arasinda istatistiksel anlamli
fark yoktu (p=0,071).

Tedavi baglangicinda HBeAg durumlar incelendiginde toplam 88 hastanin 15’inin
(%17) pozitif, 73’linlin (%83) negatif oldugu goriildii. TDF kullananlardan 12’sinin
(%20) baslangicta HBeAg’si pozitif iken, 48’i (%80) negatifti. ETV kullanan
hastalardan 3’iiniin (%11) baslangicta HBeAg’si pozitif iken, 25’inin (%89) negatif
olup iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,223).

ALT, ALP ve GGT nin ortanca(min ve max) degerleri alinmistir. Buna gére TDF ve
ETV kullanan hastalarda sirasiyla ALT 29(12-626) U/L ve 29(11-240) U/L olup gruplar
arasinda anlamli bir fark yoktu (p=0,625). TDF ve ETV kullananlarda ALP sirasiyla
73,5(43-428) U/L ve 68(32-121) U/L olup gruplar arasinda anlamli bir fark yoktu
(p=0,054). GGT ise sirasiyla 17(6-387) U/L ve 19(12-55) U/L olup gruplar arasinda
anlaml bir fark yoktu (p=0,315).

Plateletler (x10%) degerlendirildiginde TDF kullanan grupta ortalama (+ss) 254+68 pL
ve ETV kullanan grupta 252+57 pL olup, gruplar arasinda anlamli fark yoktu
(p=0,103).

Total protein, TDF kullanan hasta grubunda ortalama (+ss) 7,5+0,5 g/dL ve ETV
kullananlarda 7,7+0,4 g/dL olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p=0,376). Alblimin degerleri karsilastirildiginda sirasiyla TDF ve ETV kullanan
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hastalarda 4,7+0,4 g/dL ve 4,7+0,3 g/dL idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (p=0,677).

Total ve direkt bilirubin, TDF kullanan hasta grubunda sirasiyla ortalama (+ss) 0,48+0,2
mg/dL ve 0,19+0,06 mg/dL iken, ETV kullananlarda sirasiyla 0,51+0,3 mg/dL ve
0,21+0,08 mg/dL olarak bulunmustur. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmemistir (p=0,190).

Protrombin zamani (PT), TDF kullanan hasta grubunda ortalama (+ss) 12+2,6 ve ETV
kullananlarda 11,8+0,8 olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu
(p=0,426).

INR degerlendirildiginde TDF kullanan grupta ortanca (min-max) 0,97(0,88-107) ve
ETV kullananlarda 0,96(0,8-1,2) idi ve gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p=0,353).

AFP, TDF alan hasta grubunda ortanca (min-max) 2,05(0,7-5,1) ng/mL ve ETV
kullananlarda 1,5(0,89-4,7) ng/mL olup p degeri 0,002 olarak anlamli bulunmustur.

BUN ve eGFR (CKD-EPI) degerleri TDF kullanan grupta sirasiyla ortalama (+ss)
13,3+3,6 mg/dL ve 100+16 mL/min/1.73 m? iken, ETV kullanan hasta grubunda
15,5+£5,8 mg/dL ve 91£26 mL/min/1.73 m2 olup gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark yoktu (sirasiyla p=0,070 ve 0,091).

Kreatinin degerlendirildiginde TDF alan hasta grubunda ortanca (min-max) 0,8(0,5-1,4)
mg/dL ve ETV kullananlarda0,8(0,5-1,5) mg/dL olup iki grup arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,207).

Fosfor ve kalsiyum degerleri, TDF kullanan hasta grubunda sirasiyla ortalama (+£ss)
3,2+0,5 mg/dL ve 9,4+1,3 mg/dL idi. ETV kullanan grupta sirasiyla 3+0,4 ve 9,6+0,5
ve idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (sirastyla p=0,488 ve

0,49).

25 OH Vitamin D3 degerleri TDF alan grupta ortanca (min-max) 19,3(6,5-40) iken,
ETV alan grupta 20,5(4,4-94,8) idi ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p=0,724)
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TDF kullanan hastalarda spot idrarda proteiniiri (X1000) ve mikroalbiiminiiri sirasiyla
0,15(0,06-0,27) mg/g ve 5,8(1,4-125) mg/g iken, ETV kullananlarda sirasiyla 0,15(0,06-

5,1) mg/g ve 6,5(1,8-11) mg/g idi. Proteiniiri ve mikroalbiiminiiri i¢in gruplar arasinda

istatistiksel anlaml1 fark yoktu (sirasiyla p=0,961ve 0,862).

Tablo 6. Hasta gruplarmin laboratuvar parametreleri

Laboratuvar Parametreleri TDF ETV Total P
n=60 n=28 n=88 degeri
HBYV DNA, log;o IU/mL (ort, =+ ss) 4,742,3 4,1£2.9 4,6+2.5 0,275
Baslangi¢ Pozitif, n, (%) 50(83) 22(79) 72(82) 0,071
HBV DNA .
Durumu Negatif, n, (%) 3(5) 5(18) 8(9)
Tedavi Pozitif, n, (%) 12(20) 3(11) 15(17) 0,223
baglangicinda
HBeAg Negatif, n, (%) 48(80) 25(89) 73(83)
durumu
ALT, U/L, [ortanca (min-max)] 29(12-626) 29(11-240) | 18,5(10-61) | 0,625
GGT, U/L, [ortanca (min-max)] 17(6-387) 19(12-55) 18(6-387) 0,315
ALP, U/L, [ortanca (min-max)] 73,5(43-428) | 68(32-121) | 78,7(32-428) | 0,054
PLT, x10%/pL, (ort, % ss) 254+68 252457 253464 0,103
Total protein, g/dL, (ort, + ss) 7,5+0,5 7,7+£0,4 7,6+£0,4 0,376
Albilimin, g/dL, (ort, + ss) 4,7+0.4 4,7+0,3 4,7+0.4 0,677
Total bilirubin, mg/dL, (ort, £ ss) 0,48+0,2 0,51+0,3 0,55+0,3 0,087
Direk bilirubin, mg/dL, (ort, + ss) 0,19+0,06 0,21+0,08 0,21+0,1 0,190
PT, (ort, + ss) 12426 11,8+0,8 1242,1 0,426
INR, [ortanca (min-max)] 0,97(0,88-107) | 0,96(0,8-1,2) | 0,97(0,8-107) | 0,353
AFP, ng/mL, [ortanca (min-max)] 2,05(0,7-5,1) 1,5(0,89-4,7) | 1,97(0,7-5,1) 0,002
BUN, mg/dL, (ort, & ss) 13,3£3,6 15,5+5,8 13,9+4,1 0,070
Kreatinin, mg/dL, [ortanca (min- 0,8(0,5-1,4) 0,8(0,5-1,5) 0,8(0,5-1,5) 0,207
max)]
eGFR (CKD-EPi), mL/min/1.73 100+16 91426 96+16 0,091
m?, (ort, + ss)
Fosfor, mg/dL, (ort, + ss) 3,2+0,5 3+0,4 3,1+0,5 0,100
Kalsiyum, mg/dL, (ort, + ss) 9,4+1,3 9,6+0,5 9,5+1,1 0,49
25 OH Vitamin D3, [ortanca (min- 24(14-42) 25(17-55) | 18,6(8,3-55) | 0,724
max)]
Proteiniiri, X1000 mg/g, [ortanca 0,15(0,06-0,27) 0,15(0,06- 0,1(0,04-5,1) 0,961
(min-max)] 5,1)
Mikroalbiiminiiri, mg/g, [ortanca 5,8(1,4-125) 6,5(1,8-11) 5,8(1,7-613) 0,862
(min-max)]
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4.3. ALT’nin Zamana Bagh Degisimi
Tablo 7 ve grafik 1’de ALT nin zaman bagli degisimi gésterilmistir.

Buna gére TDF ve ETV tedavisi alan gruplarda baslangi¢ ALT sirastyla 29,5(12-626)
U/L ve 29(11-240) U/L idi. Gruplar arasinda baslangi¢ ALT degerleri agisindan anlaml
bir fark yoktu (p=0,92).

TDF ve ETV tedavisi alan gruplar i¢in 3. aydaki ALT degerleri sirasiyla 26(14-121)
U/L ve 25(14-125) U/L idi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu
(p=0,69).

6. aydaki ALT degerleri TDF ve ETV tedavisi alan gruplar igin sirastyla 25(14-80) U/L
ve 21(11-36) U/L idi. Gruplar arasinda istatistiksel anlaml1 bir fark yoktu (p=0,1).

TDF ve ETV tedavisi alan gruplarda 12. aydaki ALT degerleri sirastyla 23,5(12-57)
U/L ve 24(10-88) U/L idi. Gruplar arasinda istatistiksel anlaml fark yoktu (p=0,93).

24. aydaki ALT degerleri TDF ve ETV tedavisi alan gruplarda sirasiyla 21,5(11-54)
U/L ve 19,5(8-63) U/L idi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu
(p=0,505).

TDF ve ETV tedavisi alan grupta 36. aydaki ALT degerleri sirasiyla 20(10-56) U/L ve
19(10-71) U/L idi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu (p=0,418).

48. aydaki ALT degerleri TDF ve ETV tedavisi alan gruplarda sirasiyla 21(11-66) U/L
ve 13(10-66) U/L idi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli bir fark yoktu (p=0,050).

Son bagvuru degerleri ele alindiginda ALT degerleri sirasiyla TDF ve ETV tedavisi alan
gruplarda 18(11-61) U/L ve 20(10-36) U/L idi. Gruplar istatistiksel anlamli bir fark
yoktu (p=0,625).
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Tablo 7. TDF ve ETV alan hasta gruplarinda ALT nin zamana bagli degisimi

ALT, U/L, TDF ETV P degeri
[ortanca (min-max)]
Basglangic 29,5(12-626) 29(11-240) 0,92
3.ay 26(14-121) 25(14-125) 0,69
6. ay 25(14-80) 21(11-36) 0,1
12. ay 23,5(12-57) 24(10-88) 0,93
24. ay 21,5(11-54) 19,5(8-63) 0,505
36. ay 20(10-56) 19(10-71) 0,418
48. ay 21(11-66) 13(10-66) 0,050
Son degerler 18(11-61) 20(10-36) 0,625
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Grafik 1. TDF ve ETV alan hasta gruplarinda ALT nin zamana bagli degisimini
gosteren grafik

4.4. Biyokimyasal Yamt

Tablo 8 ve grafik 2°de TDF ve ETV alan hasta gruplarinda ALT normalizasyonunun
zamana bagl degisimi gosterilmistir. Biyokimyasal yanmit ALT<40 U/L olarak kabul
edilmistir (1).

TDF alan 10, ETV alan 5 olmak {izere toplam 15 hastanin baslangic ALT degerlerine
ulasilamadi. TDF kullanan hastalardan 28’inin, ETV kullanan hastalardan 15’inin

baslangic ALT’leri 40 U/L’nin altinda oldugundan degerlendirilmeye alinmadi.
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3.ayda TDF baslanan 27 hastandan 9’unun (%41) ALT degeri normal sinirlara
ulagsmisti, ancak ETV kullananlarda 40 U/L’nin altinda inen hasta yoktu. Bu iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p=0,290).

6. ayda TDF kullanan grupta toplam 13 (%59) hasta, ETV kullananlarda 3 (%37)
hastanin ALT diizeyi normale donmiistii. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark vardi (p=0,009).

12. ayda TDF kullanan hastalardan toplamda 17 (%77) hastanin, ETV kullananlardan 5
(%62) hastanin ALT diizeyi normale donmiistii. ki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml1 fark vardi (p=0,001)

24. ayda TDF kullanan hastalardan toplamda 20 (%91) hastanin, ETV kullananlardan 6
(%75) hastanin ALT diizeyi normale dénmiistii. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark vardi (p=0,002)

36.aydan itibaren TDF baslanan hastalardan 22’sinin (%100) ALT degerleri normal

sinirlara ulagsmaisti.

48. ayda ETV kullanan hastalarda biyokimyasal yanit oranlarinda bir degisiklik
olmazken, son bagvuru degerleri ele alindiginda TDF kullanan hastalarin hepsinin
(%100), ETV kullanan hastalarin 7’sinin (%87) ALT degerleri 40 U/L’nin altina
inmisti. Bu iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark yoktu (p=0,138).

Tablo 8. TDF ve ETV alan hasta gruplarinda ALT normalizasyonunun zamana bagl
degisimi (Biyokimyasal yanit)

ALT’nin Normallesmesi TDF ETV Total P degeri
(n, %)

3.ay 9(41) 0(0) 9(30) 0,290
6. ay 13(59) 3(37) 16(53) 0,009
12. ay 17(77) 5(62) 22(73) 0,001
24. ay 20(91) 6(75) 26(87) 0,002
36. ay 22(100) 6(75) 28(93) 0,112
48. ay 22(100) 6(75) 28(93) 0,112
Son degerler 22(100) 7(87) 29(97) 0,138
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Grafik 2. TDF ve ETV alan hasta gruplarinda biyokimyasal yanit yiizdesi
4.5. HBV DNA’nin Zamana Bagh Degisimi
HBV DNA’nin zamana bagli degisimi tablo 9 ve grafik3’te gosterilmistir.

Buna gore TDF kullanan hastalarin baslangi¢c ortalama (+ ss) HBV DNA’s1 4,74+2,3
logip IU/mL, ETV kullanan hastalarin 4,142,9 logio IU/mL olup gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,275).

TDF ve ETV tedavisi alan hastalarin 3. aydaki HBV DNA ortalamalar1 (+ ss) sirasi ile
1,5£2,9 logio 1U/mL ve 1,7+2,8 logyo IU/mL olarak bulundu. iki grup arasinda anlaml
istatistiksel fark yoktu. (p=0,092).

6. aydaki HBV DNA ortalamalar1 TDF ve ETV tedavisi alan hastalarda sirasi ile

0,7+1,4 logio IU/mL ve 1,0+1,7 logie IU/mL olup, iki grup arasinda anlamli istatistiksel
fark vardi (p=0,008).

TDF ve ETV tedavisi alan hastalarin 12. ve 24. aylardaki HBV DNA ortalamalar1 (+ ss)
TDF igin siras1 ile 0,6+0,5 logio IU/mL ve 0,4+0,2 logie IU/mL iken, ETV igin sirasi
1,1£1,0 logye IU/mL ve 1,1£0,6 logie IU/mL olarak bulundu. Iki grup arasinda 12. ve
24. aylardaki HBV DNA ortalamalar1 agisindan anlamli istatistiksel fark yoktu (sirasi
ile p=0,769 ve p=0,171).
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36. aydan itibaren ETV tedavisi alan hasta grubunda HBV DNA negatiflesmisti. TDF
alan hasta grubunda 36. aydaki HBV DNA ortalamas1 (+ ss) 0,2+0,5 log;o 1U/mL olup,
iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p=0,008).

48. ayda TDF tedavisi alan hastalarda HBV DNA ortalamasi (+ ss) 0,1+0,4 logio
IU/mL, gruplar arasinda anlamli istatistiksel fark vardi (p=0,015).

Son basvuru degerleri ele alindiginda TDF ve ETV alan hasta gruplarinin her ikisinde
de HBV DNA ortalamalar1 (£ ss) 0,0+0,0 logie IU/mL idi ve grup arasinda anlamli
istatistiksel fark yoktu. (p=0,999).

Tablo 9. TDF ve ETV alan hasta gruplarinda HBV DNA’nin zamana bagl degisimi

HBYV DNA, logio TDF ETV P degeri
IU/ml, (ort, £ ss)
Baslangic 4,7+£2,3 4,1£2.9 0,275
3. ay 1,5+2,9 1,7£2.8 0,092
6. ay 0,7+1,4 1,0£1,7 0,008
12. ay 0,6+0,5 1,1£1,0 0,769
24. ay 0,4+0,2 1,1+0,6 0,171
36. ay 0,2+0,5 0,0+0,0 0,008
48. ay 0,1+0,4 0,0+0,0 0,015
Son degerler 0,0+0,0 0,0+0,0 0,999
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Grafik 3. TDF ve ETV alan hasta gruplarinda HBV DNA’nin zamana bagli degisimi
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4.6. Virolojik Yamt

Baslangigta HBV DNA’ s1 negatif olan TDF kullanan grupta 3, ETV alan grupta 5
olmak tizere toplam 8 kisi degerlendirilmeye alinmadi. Baslangic HBV DNA’s1 pozitif
olan toplam 72 hasta tablo 10’da goriildiigii gibi HBeAg durumlarina gore iki gruba
ayrildi. HBeAg pozitif olan toplam 13 hastadan 10’u TDF ve 3’ ETV aliyordu. HBeAg
negatif olan toplam 59 hastadan 40’1 TDF ve 19’u ETV aliyordu. Virolojik yanit
niikleoz(t)id tedavisi alan hastalarda HBV DNA’nin PCR ile saptanamayacak diizeye
inmesi olarak tamimlandi. Virolojik yamit egrileri dort grup igin grafik 4’te

gosterilmistir.

HBeAg pozitif olan TDF ve ETV tedavilerini alan hastalarda 3. ve 6. ayda HBV DNA

negatiflesmesi goriilmedi.

HBeAg pozitif olup TDF ve ETV tedavilerini alan hastalarin 12. aydaki HBVY DNA
negatiflesme oranlari sirastyla %50 ve %66 idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0,563). 24. ayda ETV alan grupta oran degismezken, TDF alan
grupta negatiflesme orani %88’e yiikseldi. Ancak gruplar arasinda anlamli fark yoktug
(p=0,764). 36. ayda ETV alan grupta HBV DNA negatiflesme orani %100’e ulasirken,
TDF alan grupta %90’a yiikselmisti (p=0,655). 48. aydan itibaren her iki grupta da oran
%100 idi ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p= 0,567).

HBeAg negatif olan TDF ve ETV tedavilerini alan hastalarin 3. aydaki HBV DNA
negatiflesme oranlari ise sirasiyla %32 ve %11 idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli fark yoktu (p=0,654).

HBeAg negatif olup TDF ve ETV tedavilerini alan hastalarin 6. aydaki HBV DNA
negatiflesme oranlar1 sirasiyla %55 ve %31 idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0,670). 12. ayda sirasiyla %82 ve %84’e, 24. Ayda %90 ve
%95’e ulagsmistir. Ancak gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur (p degerleri

sirastyla= 0,458 ve 0,521).

36.ayda HBeAg negatif olup TDF ve ETV kullanan hastalarda HBV DNA negatiflesme
orant % 92 ve %100’e ulasmistir (p=0,486). 48.ayda ve son poliklinik takibinde TDF
alan grubunda oran %97 olup gruplar arasinda anlamli fark yoktur (p= 0,721).
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HBeAg pozitif ve negatif olan gruplarin kendi i¢inde virolojik yanit agisindan anlaml

fark yokken, gruplar birbirleri ile kiyaslandiginda HBeAg negatif olan grupta virolojik

yanit 6, 12 ve 24. ayda pozitif olan gruba gore daha hizli olmustur. (p degerleri sirasiyla
0,001; 0,040 ve 0,045). 36 ve 48.aydaki degerlerle, son bagvurudaki virolojik yanit

oranlar1 kiyaslandiginda negatiflesme agisindan istatistiksel anlamli fark saptanmamistir

(p degerleri sirastyla 0,146 ve 0,089).

Tablo 10. TDF ve ETV alan hasta gruplarinda baslangic HBeAg durumlarina goére
virolojik yanit oranlari

HBYV DNA HBeAg (+), P HBeAg (-) P Total P
Negatiflesmesi, | (n=13) degeri | (n=59) degeri | (n=72) | degeri
(n, %) TDF ETV TDF ETV
(n=10) | (n=3) (n=40) | (n=19)
3. ay 0(0) 0(0) - 13(32) 2(11) 0,654 15(21) 0,054
6. ay 0(0) 0(0) - 22(55) 6(31) 0,670 28(39) 0,001
12. ay 5(50) 2(66) | 0,563 | 33(82) | 16(84) 0,458 46(64) 0,040
24. ay 8(80) 2(66) | 0,764 | 36(90) | 18(95) 0,521 64(89) 0,045
36. ay 9(90) | 3(100) | 0,655 | 37(92) | 19(100) | 0,486 68(94) 0,146
48. ay 10(100) | 3(100) | 0,567 | 39(97) | 19(100) | 0,721 71(97) 0,089
Son degerler 10(100) | 3(100) | 0,567 | 39(97) | 19(100) | 0,721 71(97) 0,089
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Grafik 4. TDF ve ETV alan hasta gruplarinda baslangic HBeAg durumlarina gore
virolojik yanit yiizdeleri
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4.7. Serolojik Yanit

TDF ve ETV alan gruplarda son poliklinik degerlendirmelerine gore HBeAg ve HBsAg

kaybi ile serokonversiyon gelisip gelismedigi degerlendirilmistir.

TDF kullanan 60 hastadan 5’inde (%8) HBeAg kaybi goriilmiistiir. 4’iinde (%7) HBeAg
serokonversiyonu ve 1’inde (%2) HBsAg serokonversiyonu gergeklesmistir.

ETV kullanan 28 hastadan sadece 1’inde HBeAg kayb1 goriilmiis olup, HBeAg kayb1

acisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gériilmemistir (p=0,375).

Tablo 11. TDF ve ETV alan hasta gruplarinda son takibe gore serolojik yanitlarin

degerlendirilmesi
Serolojik Yanit TDF ETV P degeri
n, (%) (n=60) (n=28)
HBeAg Kaybi, n(%) 5(8) 1(4) 0,375
HBeAg Serokonversiyonu, n(%) 4(7) 0(0) 0,209
HBsAg Kaybi, n(%) 0(0) 0(0) 0,999
HBsAg Serokonversiyonu, n(%) 1(2) 0(0) 0,682

4.8. Renal Belirteclerdeki Degisiklikler

TDF ve ETV alan gruplarin BUN, kreatinin, eGFR, fosfor, proteiniiri ve
mikroalbliminiiri degerleri baslangigtan itibaren, 3 aylik periyotlarla takip edilmis ve her

iki grup birbiri ile tablo 12’de goriildiigii gibi kiyaslanmistir.

TDF ve ETV kullanan gruplarda BUN degerleri baslangic i¢in sirastyla 13,3+3,6 mg/dL
ve 15,5+5,8 mg/dL idi ve istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,07). 3. aydaki
BUN degerleri sirasiyla 14,144 mg/dL ve 12,7+3,8 mg/dL idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,98). 6. aydaki BUN degerleri sirasiyla
13+£3,4 mg/dL ve 13,145 mg/dL idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,09). 12. aydaki BUN degerleri sirasiyla 13,64+3,5 mg/dL ve 14,3+4,2 mg/dL
idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,52). 24. aydaki BUN
degerleri sirasiyla 13,8+3,4 mg/dL ve 14,5+4,2 mg/dL idi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,32). 36. aydaki BUN degerleri sirasiyla 12,9+£3,4 mg/dL
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ve 12,9£3,5 mg/dL idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,08).
48. aydaki BUN degerleri sirastyla 13,24+2,8 mg/dL ve 14,3+4,6 mg/dL idi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p=0,04). Son degerler incelendiginde
BUN degerleri sirasiyla 12,943,3 mg/dL ve 13,745,1 mg/dL idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,18).

Grafik 5.1. TDF ve ETV alan gruplarda BUN degerlerinin zamana bagli degisimi
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TDF ve ETV kullanan gruplarda eGFR (CKD-EPI), baslangic igin sirasiyla 100£16
mL/dk/1.73 m? ve 91+26 mL/dk/1.73 m? olup istatistiksel olarak anlaml fark yoktu
(p=0,09). 3. aydaki eGFR degerleri sirasiyla 103421 mL/dk/1.73 m® ve 96+22
mL/dk/1.73 m? idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,47). 6.
aydaki eGFR degerleri sirasiyla 10417 mL/dk/1.73 m? ve 95+13 mL/dk/1.73 m? idi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,79). 12. aydaki eGFR
degerleri sirastyla 98+15 mL/dk/1.73 m? ve 96+20 mL/dk/1.73 m? idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,13). 24. aydaki eGFR degerleri sirasiyla
98+15 mL/dk/1.73 m? ve 87+20 mL/dk/1.73 m? idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark yoktu (p=0,17). 36. aydaki eGFR degerleri sirastyla 98+17 mL/dk/1.73 m?
ve 90+21 mL/dk/1.73 m? idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,19). 48. aydaki eGFR degerleri sirasiyla 96+16 mL/dk/1.73 m? ve 99+18
mL/dk/1.73 m? idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,95).
Son degerler incelendiginde eGFR degerleri sirasiyla 99+14 mL/dk/1.73 m? ve 10014
mL/dk/1.73 m? idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,37).
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Grafik 5.2. TDF ve ETV alan gruplarda eGFR degerlerinin zamana bagli degisimi

TDF ve ETV kullanan gruplarda serum kreatinin degerleri incelendiginde baslangi¢ igin
sirasiyla ortanca (min-max) 0,8(0,5-1,4) mg/dL ve 0,8(0,5-1,5) mg/dL olup istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,20). 3. aydaki kreatinin degerleri sirasiyla 0,8(0,4-1,3)
mg/dL ve 0,8(0,6-1,1) mg/dL idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,98). 6. aydaki kreatinin degerleri sirasiyla 0,8(0,5-1,3) mg/dL ve 0,8(0,5-1,3)
mg/dL olup gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p=0,69). 12. aydaki
kreatinin degerleri sirasiyla 0,8(0,4-1,2) mg/dL ve 0,8(0,6-1,3) mg/dL idi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,62). 24. aydaki kreatinin degerleri
sirastyla 0,8(0,5-1,3) mg/dL ve 0,8(0,5-1,3) mg/dL idi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,90). 36. aydaki kreatinin degerleri sirasiyla 0,8(0,5-1,3)
mg/dL ve 0,8(0,5-1,2) mg/dL idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,89). 48. aydaki kreatinin degerleri sirasiyla 0,8(0,5-9) mg/dL ve 0,8(0,6-1,3)
mg/dL idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,38). Son
bagvurudaki degerler incelendiginde kreatinin degerleri sirasiyla 0,8(0,5-1,2) mg/dL ve
0,8(0,6-1) mg/dL idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,48).
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Grafik 5.3. TDF ve ETV alan gruplarda kreatinin degerlerinin zamana bagli degisimi
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TDF ve ETV kullanan gruplarda fosfor degerleri incelendiginde baslangi¢ i¢in sirasiyla
3 +0,27 mg/dL ve 2,8+0,6 mg/dL olup istatistiksel olarak anlaml1 fark yoktu (p=0,1).

3. aydaki fosfor degerleri sirasiyla 3,6£0 mg/dL ve 3+0,3 mg/dL idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,87). 6. aydaki fosfor degerleri sirasiyla 2,
+0,7 mg/dL ve 2,5+0,6 mg/dL idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,94). 12. aydaki fosfor degerleri sirasiyla 3,3+0,6 mg/dL ve 3,1 0,9 mg/dL
idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,46). 24. aydaki fosfor
degerleri sirasiyla 3,4+0,6 mg/dL ve 3,1+0,5 mg/dL idi. Gruplar arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark yoktu (p=0,46). 36. aydaki fosfor degerleri sirasiyla 3,3+0,5 mg/dL
ve 3,1+0,6 mg/dL idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,28).
48. aydaki fosfor degerleri sirasiyla 3+0,4 mg/dL ve 3,2+0,5 mg/dL idi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,86). Son degerler incelendiginde
fosfor degerleri sirasiyla 3,2+0,5 mg/dL ve 3,240,4 mg/dL idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,36).
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Grafik 5.4. TDF ve ETV alan gruplarda fosfor degerlerinin zamana bagli degisimi

TDF ve ETV kullanan gruplarda spot idrarda proteiniiri (x1000) ve albiiminiiri degerleri
incelendiginde ilk 6 aydaki degerlerin ¢oguna ulasilamadi. Bu sebeple degerlendirme
12. aydan baslatildi. Grafik-5.5"te proteiniirinin zamana bagli degisimi iki grup arasinda

kiyaslayanmustir.

12. aydaki proteiniirinin ortanca (min-max) degerleri sirasiyla 0,12(0,06-0,37) mg/g ve
0,10(0,05-0,25) mg/g idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p=0,34). 24. aydaki proteiniiri degerleri sirasiyla 0,08(0,06-0,35) mg/g ve 0,08(0,04-
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0,29) mg/g idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,61). 36.
aydaki proteiniiri degerleri sirasiyla 0,10(0,04-0,25) mg/g ve 0,08(0,03-0,3) mg/g idi.
Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,40). 48. aydaki proteiniiri
degerleri sirasiyla 0,13(0,06-5,50) mg/g ve 0,10(0,09-0,3) mg/g idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,77). Son bagvuru degerleri incelendiginde
proteiniiri degerleri sirasiyla 0,10(0,01-0,35) mg/g ve 0,08(0,6-0,25) mg/g idi. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,16).
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0
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12. ay J N Y N [ S I |

Spot idrarda Proteiniiri Degisimi
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Grafik 5.5. TDF ve ETV alan gruplarda spot idrarda proteiniiri degerlerinin zamana
bagli degisimi
TDF ve ETV kullanan gruplarda spot idrarda albiiminiiri degerlerinin zaman bagh

degisimi grafik-5.6’da gosterilmistir.

12. aydaki albliminiiri ortanca (min-max) degerleri sirasiyla 15(2-43) mg/g ve 12(2-14)
mg/g olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlaml fark vardi (p=0,04). 24. aydaki
albliminiiri degerleri sirasiyla 4(1-19) mg/g ve 5(3-13) mg/g idi. Gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,77). 36. aydaki albiiminiiri degerleri sirasiyla
5(2-60) mg/g ve 5(4-26) mg/g idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0,54). 48. aydaki albliminiiri degerleri sirasiyla 7(3-103) mg/g ve 11(7-56)
mg/g idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,43). Son basvuru
degerleri incelendiginde albliminiiri degerleri sirasiyla 6(2-125) mg/g ve 4(2-64) mg/g
idi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli1 fark yoktu (p=0,55).
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Grafik 5.6. TDF ve ETV alan gruplarda spot idrarda albiiminiiri degerlerinin zamana

bagl degisimi

Tablo 12. TDF ve ETV alan hasta gruplarinda zamana bagl renal belirteglerdeki

degisiklikler
Renal Belirteclerdeki Degisiklikler TDF ETV P degeri
(n=60) (n=28)
BUN, mg/dL, (ort, = | Baslangi¢ 13,3+£3,6 15,5+5,8 0,07
sS) 3. ay 14,144 12,7+3,8 0,98
6. ay 13+3,4 13,1£5 0,09
12. ay 13,6+3,5 14,3+4,2 0,52
24. ay 13,8+3,4 14,5+4,2 0,32
36. ay 12,9434 12,9+3,5 0,08
48. ay 13,242,8 14,3+4,6 0,04
Son degerler 12,9+3,3 13,745,1 0,18
eGFR (CKD-EPI), Baslangig 100£16 91426 0,09
mL/min/1.73 m?, 3. ay 103£21 96+22 0,47
(ort, £ s5) 6. ay 104+17 95+13 0,79
12. ay 98+15 96420 0,13
24. ay 98+15 87+20 0,17
36. ay 98+17 90+21 0,19
48. ay 96+16 99+18 0,95
Son degerler 99+14 100+14 0,37
Kreatinin, mg/dL, Baglangig 0,8(0,5-1,4) 0,8(0,5-1,5) 0,20
[ortanca (min-max)] | 3. ay 0,8(0,4-1,3) 0,8(0,6-1,1) 0,98
6. ay 0,8(0,5-1,3) 0,8(0,5-1,3) 0,69
12. ay 0,8(0,4-1,2) 0,8(0,6-1,3) 0,62
24. ay 0,8(0,5-1,3) 0,8(0,5-1,3) 0,90
36. ay 0,8(0,5-1,3) 0,8(0,5-1,2) 0,89
48. ay 0,8(0,5-9) 0,8(0,6-1,3) 0,38
Son degerler 0,8(0,5-1,2) 0,8(0,6-1) 0,48
Fosfor, mg/dL, (ort, | Baslangig 3+0,27 2,8 +0,6 0,1
+ s8) 3. ay 3,6 0 3+0,3 0,87
6. ay 2,8 +£0,7 2,5+0,6 0,94
12. ay 3,3 40,6 3,1 0,9 0,46
24. ay 3,4 +0,6 3,1+0,5 0,46
36. ay 3,3 +0,5 3,1 +0,6 0,28
48. ay 3+0,4 3,2 +£0,5 0,86
Son degerler 3,2 +0,5 3,2+0,4 0,36
Proteiniiri, x1000, 12. ay 0,12(0,06-0,37) 0,10(0,05-0,25) 0,34
mg/g, [ortanca (min- | 24. ay 0,08(0,06-0,35) 0,08(0,04-0,29) 0,61
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max)] 36. ay 0,10(0,04-0,25) 0,08(0,03-0,3) 0,40
48. ay 0,13(0,06-5,50) 0,10(0,09-0,3) 0,77
Son degerler 0,10(0,01-0,35) 0,08(0,6-0,25) 0,16
Mikroalbiiminiiri, 12. ay 15(2-43) 12(2-14) 0,04
mg/g, [ortanca (min- | 24. ay 4(1-19) 5(3-13) 0,77
max)] 36. ay 5(2-60) 5(4-26) 0,54
48. ay 7(3-103) 11(7-56) 0,43
Son degerler 6(2-125) 4(2-64) 0,55

TDF ve ETV alan hasta gruplari ile kronik hepatit B enfeksiyonu (tasiyici kontrol)
grubunun son takip degerlerinin renal belirtegler agisindan karsilastirilmasi tablo 13 ve
grafik 6’da gosterilmistir. Tablodaki pl degeri TDF ile kronik hepatit B enfeksiyonu
(tasiyic1 kontrol), p2 degeri ETV ile kronik hepatit B enfeksiyonu (tasiyict kontrol)

gruplar1 arasindaki istatistiksel farki temsil etmektedir.

Buna gore TDF, ETV ve kronik hepatit B enfeksiyonu (tasiyict kontrol) grubunda
sirasiyla ortalama (+ss) BUN degerleri 13,5+3,5 mg/dL, 14,8+5,1 mg/dL ve 14,1+4,2
mg/dL olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (pl= 0,917,
p2=0,309).

TDF, ETV ve kronik hepatit B enfeksiyonu (tastyict kontrol) grubunda sirasiyla ortanca
(min-max) kreatinin degerleri 0,8(0,4-1,23) mg/dL, 0,8(0,5-1,28) mg/dL ve 0,8(0,49-
1,28) mg/dL olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (pl1= 0,479,
p2=0,769).

TDF, ETV ve kronik hepatit B enfeksiyonu (tastyici kontrol) grubunda sirasiyla eGFR
(CKD-EPI) degerleri 97+15 mL/dk/1.73 m% 93+20 mL/dk/1.73 m’ve 94,4+18
mL/dk/1.73 m? olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamh fark yoktu (p1= 0,653,
p2=0,822).

TDF, ETV ve kronik hepatit B enfeksiyonu (tastyict kontrol) grubunda sirasiyla fosfor
degerleri 3,240,5 mg/dL, 3+0,4 mg/dL ve 3,1+£0,5 mg/dL olup, gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p1= 0,609, p2=0,983).

TDF, ETV ve kronik hepatit B enfeksiyonu (tasiyici kontrol) grubunda sirasiyla ortanca
(min-max) proteiniiri (x1000) degerleri 0,11(0,01-0,35) mg/dL, 0,08(0,03-5,1) mg/dL
ve 0,08(0,03-5,1) mg/dL olup, TDF ve kronik hepatit B enfeksiyonu (tastyici kontrol)
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arasinda istatistiksel anlamli fark varken (pl= 0,037), ETV ve kronik hepatit B
enfeksiyonu (tasiyict kontrol) arasinda anlamli fark yoktu (p2=0,668).

TDF, ETV ve kronik hepatit B enfeksiyonu (tasiyici kontrol) grubunda sirasiyla ortanca
(min-max) mikroalbliminiiri degerleri 5,8(1,4-125) mg/dL, 6(2-64) mg/dL ve 5,8(1,7-
613) mg/dL olup, gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p1= 0,601,
p2=0,620).

Tablo 13. TDF ve ETV alan hasta gruplari ile kronik hepatit B enfeksiyonu (tasiyici
kontrol) grubunun en son takip degerlerinin renal belirtegler agisindan karsilastiriimasi

Renal Belirtecler TDF ETV Tasiyici P1 P2

(n=60) (n=28) Kontrol Degeri | Degeri
Grubu (n=22)

BUN, mg/dL, (ort, 13,543,5 14,8+5,1 14,1442 0,917 0,309

+ s5)

Kreatinin, mg/dL, | 0,8(0,4-1,23) | 0,8(0,5-1,28) | 0,8(0,49-1,28) | 0,479 0,769

[ortanca (min-

max)]

eGFR (CKD-EPI), 97+15 93+20 94,4+18 0,653 | 0,822

mL/dk/1.73 m2,

(ort, + ss)

Fosfor, mg/dL, 3,2+0,5 3+0,4 3,1+£0,5 0,609 0,983

(ort, + ss)

Proteiniiri, mg/g, 0,11(0,01- 0,08(0,03- 0,08(0,03-5,1) | 0,037 0,668

[ortanca (min- 0,35) 51)

max)]

Mikroalbtimintiri, 5,8(1,4-125) 6(2-64) 5,8(1,7-613) 0,601 0,620

mg/g, [ortanca

(min-max)]

(p1: TDF-Tastyict kontrol, p2: ETV-Tastyict kontrol)
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Grafik 6. TDF ve ETV alan hasta gruplari ile kronik hepatit B enfeksiyonu (tasiyici
kontrol) grubunun son takip degerlerinin renal belirtegler agisindan karsilagtirilmasi

4.9. Kemik Mineralizasyonu Uzerine Yan Etki

TDF ve ETV alan hasta gruplan ile kronik hepatit B enfeksiyonu (tastyici kontrol)
grubunun kemik mineral dansiteleri Dual enerji X-i1sin1 absorbsiyometri ( DEXA)
yontemi ile Olglilmiis, femur total (kalga), femur boyun ve bel i¢in T ve Z skorlari
karsilastirilmistir. TDF kullanip DEXA’s1 olan 48 hasta ve ETV kullanip DEXA’s1 olan
25 hasta mevcuttu. TDF alan hasta grubunda DEXA antiviral tedavinin ortalama 5.
yilinda, ETV kullananlarda ortalama 4,7. yildinda ¢ekilmisti. Kronik hepatit B
enfeksiyonu (tasiyict kontrol) olup antiviral tedavi almayan grupta 8, tasiyict olmayan
grupta ise 40 kisinin DEXA’s1 vardi. Biitin bu gruplar tablo 14’de osteopeni ve

osteoporoz varlig: agisindan kiyaslanmugtir.

TDF kullanan 48 hastadan 29’unda (%60), ETV alan 25 hastadan 13’linde (%52),
kronik hepatit B enfeksiyonu (tastyici kontrol) grubunda 8 kisiden 4’iiniin (%50) ve
tastyict olmayan kontrol grubunda 40 kisiden 12’sinin (%30) osteopenisi mevcuttu.
Gruplar kiyaslandigindan TDF ve tasiyict olmayan kontrol grubu arasinda istatistiksel

anlamli fark vardi (p3=0,004).
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TDF kullanan 48 hastadan 10’unda (%21), ETV alan 25 hastadan 5’inde (%20), tastyici
olmayan kontrol grubunda 40 kisiden 19’unun (%48) osteoporozu mevcuttu. Gruplar
kiyaslandigindan TDF ve tasiyicit olmayan kontrol grubu arasinda ve ETV ile tasiyici

olmayan grup arasinda istatistiksel anlamli fark vardi (p3=0,008 ve p5:0,023).

Tablo 14. TDF, ETV, kronik hepatit B enfeksiyonu (tasiyici kontrol) ve tasiyict
olmayan kontrol gruplarinin osteopeni ve osteoporoz varligi agisindan karsilastirilmasi

Tasiyic1 | Tasiyica
TDF ETV kontrol | olmayan

Hastahk (n=48) | (n=25) | grubu kontrol pl p2 p3 p4 p5
(n=8) grubu
(n=40)
S Var, 10(21) | 5(20) 0(0) 19(48)
g n(%)
3 0,595 | 0,184 | 0,008 | 0,224 | 0,023
) Yok, 38(79) | 20(80) | 8(100) 21(52)

n(%)

Osteopeni

Var, 28(58) | 13(52) | 4(50) 11(28)
n(%)

Yok, | 20(42) | 12(48) | 4(50) 29(72)
n(%)

pl:TDF-ETV, p2:TDF-Tastyic1 kontrol grubu, p3: TDF-Tastyic1 olmayan kontrol grubu, p4: ETV- Tasiyici kontrol
grubu, p5: ETV- Tastyici olmayan kontrol grubu

TDF ve ETV kullanan hasta gruplar ile kronik hepatit B enfeksiyonu (tastyic1 kontrol
grubu) olan ve tasiyict olmayan kontrol gruplarinin ortalama Tve Z skorlari tablo 15’te,
T skorlarmin ortanca (min-max) degerleri asagidaki grafik 7°deki box plot grafiklerinde

kiyaslanmistir.

Bel icin ortalama (#ss) Z skorlar1 TDF, ETV, kronik hepatit B enfeksiyonu (tastyict
kontrol) ve tasiyict olmayan kontrol gruplarinda sirasiyla -0,96+1,23, -0,51£1,13, -
0,54+0,84 ve -0,53+1,21 idi ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p1=0,158, p2=0,284, p3=0,112, p4=0,278 ve p5=0,855).

Femur Total (kalg¢a) icin ortalama (+ss) Z skorlar1 TDF, ETV, kronik hepatit B

enfeksiyonu (tasiyici kontrol) ve tasiyict olmayan kontrol gruplarinda sirasiyla -
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0,13£1,15, 0,08+1,02, 0,57+0,75 ve -0,03+0,97 olup gruplar arasinda istatistiksel
anlaml fark yoktu (p1=0,450, p2=0,057, p3= 0,579, p4=0,248 ve p5=0,827).

Femur boyun i¢in ortalama (+ss) Z skorlar1 TDF, ETV, kronik hepatit B enfeksiyonu
(tastyic1 kontrol) ve tasiyict olmayan kontrol gruplarinda sirasiyla -0,2340,92,
0,09+1,04, 0,22+1,12 ve 0,08+0,96 olup gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu
(p1=0,212, p2=0,430, p3= 0,141, p4=0,813 ve p5=0,711).

Tablo 15. TDF, ETV, kronik hepatit B enfeksiyonu (tastyict kontrol) ve tasiyici

olmayan kontrol gruplarinin ortalama T ve Z skorlarinin karsilastirilmasi

Tasiyicl Tasiyicl
TDF ETV kontrol olmayan
DEXA (n=48) (n=25) grubu kontrol pl p2 p3 p4 p5
(n=8) grubu
(n=40)
Bel Z -0,96+1,23 | -0,51+1,13 | -0,54+0,84 | -0,53+1,21 | 0,158 | 0,284 | 0,112 | 0,278 | 0,855
Skoru
Bel T -1,48+1,7 | -1,40+1,31 | -0,89+0,91 | -1,72+1,27 | 0,472 | 0,451 | 0,368 | 0,282 | 0,788
Skoru
Femur -0,13+1,15 | 0,08+1,02 | 0,57+0,75 | -0,03+0,97 | 0,450 | 0,057 | 0,579 | 0,248 | 0,827
Total
(kalga) Z
Skoru
Femur -0,54+1,12 | -0,46+1,1 | 0,14+0,74 | -0,91+1,02 | 0,767 | 0,044 | 0,123 | 0,151 | 0,834
Total
(kalga) T
Skoru
Femur -0,23+0,92 | 0,09+£1,04 | 0,22+1,12 0,08+0,96 | 0,212 | 0,430 | 0,141 | 0,813 | 0,711
Boyun Z
Skoru
Femur -0,96+0,96 | -0,69<1,11 | -0,32+1,21 -1,2+1,1 0,329 | 0,311 | 0,403 | 0,488 | 0,741
Boyun T
Skoru

Grafik 7°de T skorlarinin ortanca (min-max) degerleri gosterilmistir. Buna gére DEXA
bel T skorlar1t TDF alan hasta grubunda -1,7 (-3,7 ve 1,9); ETV alan hasta grubunda -1,3
(-4,6 ve 0,8); kronik hepatit B enfeksiyonu (tasiyict kontrol) grubunda -0,9 (-2,0 ve 0,8)
ve tastyict olmayan kontrol grubunda -1,6 (-3,7 ve 1,5) idi. Gruplar arasinda istatistiksel

anlaml1 fark tespit edilmedi.

DEXA femur total (kal¢a) T skorlari, TDF alan hasta grubunda -0,5 (-2,5 ve 3,2); ETV
alan hasta grubunda -0,3 (-2,9 ve 1,2); kronik hepatit B enfeksiyonu (tasiyict kontrol)
grubunda -0,1 (-0,9 ve 1,6) ve tasiyict olmayan kontrol grubunda -0,7 (-3,2 ve 0,7) idi.
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Gruplar karsilastirildigindan TDF kullanan hastalarla, kronik hepatit B enfeksiyonu
(tastyict kontrol) arasinda istatistiksel anlamli fark saptandi (p=0,044).

Femur boyun bélgesi igin T skorlar1 TDF alan hasta grubunda -0,9 (-3,5 ve 0,8); ETV
alan hasta grubunda -0,7 (-,8ve 1,4); kronik hepatit B enfeksiyonu (tasiyici kontrol)
grubunda 0,5 (-1,8 ve 0,6) ve tasiyict olmayan kontrol grubunda -1,1 (-3,3 ve 0,9) idi.

Gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark tespit edilmemistir.

ETV Tasryie Kontrol Tazryie Olmayan TDF
Kontrol

Hasta ve Kontrol Gruplan

Grafik 7.1 DEXA bel T skorlarinin karsilastirilmasi
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Femur Total T Skom

ETV Tasmne: Kontrol Taziyic Olmayan TDF
Hasta ve Kontrol Gruplan

Grafik 7.2. DEXA femur total (kalga) T skorlariin karsilastiriimasi

" &
- - @

Femur Boyun T Skoru

ETV Taztyia Kontrol Tasnye: olmayan TDF
kontrol
Hasta ve Kontrol gruplan

Grafik 7.3. DEXA femur boyun T skorlarinin karsilastiriimasi
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5. TARTISMA

TDF, molekiiler yapisi adefovire benzeyen bir niikleotid analogudur. Kronik HBV
enfeksiyonlarinda kullanildigi gibi aym1i zamanda antiretroviral tedavide de
kullanilmaktadir. Kronik HBV enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in 2008 yilinda FDA onay1
almig ve 300 mg/giin kullanim1 6nerilmistir. Gliniimiizde kullanilan preperatlar1 245 mg
giinliik dozlar icermektedir. Nefrotoksik yan etkileri adefovir ile karsilastirildiginda

daha azdir. Ilacin en biiyiik avantaji heniiz ila¢ direncinin tanimlanmamis olmasidir.

TDF’ye bagh en sik karsilasilan yan etkiler arasinda ozellikle HIV pozitif hastalarda
daha yaygin olarak goriilen ve ortalama %4 oraninda karsilasilan nefrotoksik yan
etkilerdir. Bu etkiler ilag dozunun azaltilmasi ya da ilacin kesilmesinin ardindan geri
doniistimliidiir. Benzer sekilde HIV enfeksiyonlu hastalarda daha sik goriilmek iizere
osteomalazi gelisebilir. Yan etkileri arasinda 6nemli olarak kabul edilen kemik mineral
dansitesinde azalma da dikkate deger niteliktedir. Ozellikle tedavi dncesi ve sonrasinda

kemik dansitometri dl¢iimleri bu azalmay: objektif olarak ortaya koyabilir.

TDF kronik HBV enfeksiyonlarinin tedavisinde basariyla kulanilan antiviral bir ajandir.
Tedavi basaris1 son derece iyidir. Bununla birlikte yan etkilerin erken donemde
belirlenmesi gerekir. Bu durumda tedavi basarisinin olumsuz etkilenmesi de
engellenmis olur. Bu nedenle hastalarin periyodik olarak takip edilmeleri ve bazi
parametrelerin izlenmesi gerekir. Bunlara serum kreatinin seviyeleri, serum fosfat
diizeyleri ve idrar analizleri dahildir. Serum kreatinin diizeylerinde artis, serum fosfat
diizeylerinde azalma ve idrar analizinde protein kaybi énemli bir nefrotoksik yan etki
gostergesidir. Bu testlerin heniiz renal fonksiyonlarin kompanzasyon sathasinda oldugu

bir donemde bozulmaya baslamasi, yan etkilerin erken donemde fark edilmesi daha
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kolay miicadele edilmesine katki saglar. TDF kullanan hastalarda ayrica yapilmasi
gereken testler kemik dansite ve 25 OH vitamin D3 6l¢iimii olup, kemik yogunlugunda

azalma saptanan hastalara D vitamini destegi uygulanabilir (117).
5.1. Virolojik, Serolojik ve Biyokimyasal Yamnit

Marcellin ve arkadaglarinin, Fransa genelinde yaptigi ve 58 merkezin katildig
prospektif bir calisma olan VIREAL ¢alismasinda TDF kullanan KHB ile takipli gergek
yasam kohortlarindan olusan hastalarda uzun donem etkinlik ve gilivenilirlik
degerlendirilmis. Calismaya naif ya da tedavi deneyimli olan 18 yas ve iizerindeki
hastalar alimmistir. HIV, HCV ve HDV ile koenfekte hastalarla HCK gelismis olanlar
calismaya alinmzken, 440 hasta caligmaya alinmig, bunlardan 328’i calismayi
tamamlayabilmistir. Hastalarin verileri baslangigtan itibaren poliklinik vizitlerinde 3, 6,
12, 18, 24, 30 ve 36. aylarda kaydedilmis olup HBV DNA’s1 <69 IU/mL virolojik cevap
olarak tanimlanmistir. Viral relaps HBV DNA’da bazal degere gore 1 logig [U/mL artis
gostermesi olarak tanimlanmistir. Calismadaki populasyonun %70°1 erkek ve cogunlugu

HBeAg negatif olup, hastalarin yarisindan fazlasi tedavi deneyimliydi.

On ikinci aydan itibaren hastalarin % 92’sinin HBV DNA’s1 69 IU/mL’nin altinda iken
36. aya gelince %96’ya yiikseldigi belirtilmistir. On ikinci ayda HBeAg negatif olan
grupta virolojik cevap % 90, HBeAg pozitif olanlarda %80 imis. Hastalardan 3’{iniin
HBV DNA’s1 baslangicta ve son poliklinik vizitinde 69 IU/mL’nin altindaymas.
Baglangicta HBV DNA’s1 69 IU/mL’nin altinda olan 169 hastadan tedavi sirasinda
13’iinde viral kirilma (breakthrough) gerceklestigi belirtilmistir. Bu 13 hastadan 11’inde
bu durum gegici oldugu ve viral kirilma gergeklesen hastalarin hepsinin TDF tedavisine

devam edip ¢alismay1 tamamladigi bildirilmistir.

On ikinci aydan itibaren hastalarin %76,8’inin ALT seviyeleri normale gelmistir. Otuz
altinci ayda bu oran % 78’e ulasmis olup 3. yil itibari ile ortalama ALT seviyeleri 62.7
U/mL’den 31,3 U/mL’ye gerilemistir.

Baslangicta HBeAg’si pozitif olan 80 hastadan 36’sinda (%45) HBeAg kaybi ve
20’sinde HBeAg serokonversiyonu olmustur. Calisma sirasinda 14 hastada (%3)

HBsAg kayb1 goriilmiis ve 7 hastada HBsAg serokonversiyonu ger¢eklesmistir (11).
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Park ve arkadaslarinin 345 KHB tedavi naif hastada yapmis oldugu ¢alismada ETV ve
TDF arasinda uzun donemli etki karsilastirilmistir. Bunlardan 200’4 ETV, 145’1 TDF
almaktaydi. Hastalarin takiplerinde serum HBV DNA seviyeleri devamli olarak
dismiistiir. 3, 6 ve 12. aylardaki degisiklikler sirasiyla -4,26 logio 1U/mL, -4,89 logio
IU/mL ve -5,12 logyp IU/mL olarak tespit edilmistir. HBV DNA’da 12. aydaki bazal
degerlere gore ortalama degisiklik ETV ve TDF alan grupta benzer olup, sirastyla -5,01
ve -5,22 logyo IU/mL idi (p=0,559). Bir yillik tedavinin sonunda virolojik yanit (HBV
DNA seviyelerinin <20 IU/mL) %76,7, ALT normalizasyon oram1 %81,5 ve HBeAg
kaybi/serokonversiyonu %14,9 olarak tespit edilmistir. Birinci yil itibari ile virolojik,
serolojik ve biyokimyasal yanitlar agisindan her iki grup arasinda anlamli fark
bulunmazken, baslangic HBeAg’leri pozitif olanlarda HBV DNA seviyeleri, TDF alan
grupta ETV alan gruba gore daha ¢ok baskilandigi goriilmistiir (-5,92’ye -5,78 10g10
IU/mL, p=0,022). 3, 6, 12, 24 ve 36. aylardaki kiimiilatif virolojik cevap oranlari
sirasiyla ETV alan grupta %21, %55, %75, %84 ve % 87 iken, TDF alan grupta %19,
%52, %83, %91 ve % 94 olarak tespit edilmistir. Her iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark yoktur (p=0,222). Ancak HBeAg pozitif gruplar kiyaslandigindan 6, 12, 24
ve 36. aylardaki kiimiilatif virolojik cevap oranlart ETV alan grup i¢in sirasiyla %28,
%357, %70 ve %77 iken, TDF alan grup i¢in sirasiyla %37, %73, %84 ve %91 bulunmus
olup her iki grup arasinda istatistiksel anlaml fark tespit edilmistir (p=0,035) (118).

Cai ve arkadaglarinin tedavi naif ve HBeAg pozitif KHB hastalarinda, TDF ve ETV nin
etkinligini karsilastirmak amaciyla yapmis olduklart ¢alismada toplam 320 hasta 144
hafta boyunca takip edilmistir. Bu calismada TDF ve ETV alan gruplarda HBV
DNA’nin tespit edilemeyecek seviyelere inmesinde anlamli bir fark tespit edilmemistir
(sirastyla 12. haftada %12,2-%9,8 p= 0,492; 24. haftada %44,5-%38 p= 0,242; 36.
haftada %67,9-%57,8 p= 0,068; 48. haftada %80,6-%71,9 p= 0,071; 72. haftada %83-
%73,9 p= 0,057; 96. haftada %89,2-%81,2 p= 0,053; 120. haftada %90,4-%86,1 p=
0,262; 144. haftada %91,6-%86,9 p= 0,2). Toplam 144 haftanin sonunda ALT
normalizasyonu TDF alan grupta %86,3 ve ETV alan grupta %87,7 olup her iki grup
arasinda anlamli fark saptanmamistir (p=0,712). Yukaridaki periyodik takip
zamanlarinin her birinde yapilan 6l¢iimlerde de gruplar arasinda istatistiksel anlamli
fark saptanmamistir. Ayn1 sekilde HBeAg kayb1 ve HBeAg serokonversiyonu igin her
iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark yoktur. 144. haftada HBeAg kaybi yiizdesi
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sirastyla TDF ve ETV alan gruplarda %32,6 ve %34,7 (p=0,703) iken, HBeAg
serokonversiyonu yiizdesi %18 ve %25,3 (p=0,136) olarak tespit edilmistir (13).

Kim ve arkadaslarinin tedavi naif ve deneyimli hastalarda yaptiklar1 tek merkezli bir
calisgmada ETV ve TDF alan hastalarda tam virolojik yanit oranlar1 degerlendirilmistir.
ETV alan grupta takip siiresinin sonunda virolojik yanit %94,2; tedavi naif grupta
%97,6 ve tedavi deneyimli grupta %73 olarak saptanmistir. Kirk sekizinci haftadaki
virolojik yanit oranlari HBeAg negatif hastalarda %80,8 ve HBeAg pozitif olanlarda
%63,8 oldugu goriilmiistiir. TDF alan grupta takip siiresinin sonunda virolojik yanit
%91,1; tedavi naif grupta %94,3 ve tedavi deneyimli grupta %85,7 oldugu
belirlenmistir. Tedavi deneyimli grupta virolojik yanita ulagsma siiresi naif olanlara gore
da uzun olarak saptanmistir. Kirk sekizinci haftadaki virolojik yanit oranlari HBeAg
negatif hastalarda %80,8 ve HBeAg pozitif olanlarda %63,8 idi (119).

Yu ve arkadaglan tarafindan yapilan, tedavi naif KHB hastalarinda TDF ve ETV’ye
virolojik cevap ve giivenilirligi arastiran retrospektif kohort calismasinda 12 aylik
veriler 3 aylik periyotlarla karsilastirnlmistir. Calismada tam virolojik yanit HBV
DNA’nin tespit edilemeyen seviyelerde olmasi (<120 kopya/mL) olarak tanimlanmistir.
Virolojik kirilma (breakthrough) HBV DNA’nin ardisik iki 6lgiimde 1 logio ya da 10
kat artmasi ya da tam virolojik yanit elde edildikten sonra ardigik iki 6lgiimde >120
kopya/mL’nin tizerinde tespit edilmesi seklinde tanimlanmistir. ALT nin 40 IU/mL’nin
altina inmesi ALT normalizasyonu olarak tanimlanmistir. Calismaya alinan 107
hastadan 49’u TDF ve 58’1 ETV kullanmakta iken TDF alan grubun % 53,1°1 ETV alan
grubun % 62,11 HBeAg pozitif olarak bulunmustur. Ortalama bazal HBV DNA, TDF
alan grupta 6,98 logio kopya/mL iken ETV alan grupta 7,05 logio kopya/mL olarak
saptanmistir. Tam virolojik yanit TDF ve ETV alan gruplarda sirasiyla 3. ayda %6,1’e
%13,8; 6. ayda %44,9’e %39,7; 9. ayda %53,4’e %62,3 ve 12. ayda %89,6’e¢ %83,2
olarak tespit edilmis olup gruplar arasinda anlamli fark bulunmamistir (p=0,991). TDF
alan grupta HBV DNA’daki diisiis -4,83 logip kopya/mL, ETV alan grupta -4,84 logio
kopya/mL olarak bulunmus ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir

(p=0,809). On iki aylik takip boyunca virolojik kirilma goriillmemistir.

TDF ve ETV alan gruplar arasinda HBeAg kayb1 ve serokonversiyon oranlari agisindan

istatistiksel anlamli fark bulunmamistir. TDF alan hastalardan 1’inde (%3,8), ETV alan
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hastalardan 2’sinde (%5,6) HBeAg kaybi1 goriilmiis olup HBeAg serokonversiyonu
ETV alan hastalardan 2’sinde (%5,6) saptanmis ve her iki grupta da HBsAg kaybi

goriilmemistir,

Baslangicta TDF alan hastalardan anormal ALT’si olan 39, ETV alan hastalardan
anormal ALT’si olan 43 hasta vardi. On ikinci aym sonunda TDF ve ETV alan
gruplarda ALT normalizasyon oranlar sirasiyla %79,5 ve %90,1 olarak bulunmus olup

istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0.862) (120).

Pan ve arkadaglarimin KHB hastalarinda, TDF’nin etkinlik ve giivenilirligini
arastirdiklar1 ¢ok merkezli prospektif bir ¢aligmada hastalarin labrotuvar degerleri
baslagi¢, 4. hafta, 8. hafta ve bundan sonra 48. haftaya kadar 8 haftalik periyotlarla
kaydedilmis. Dordiincii hafta itibariyle hastalarin %21’inin, 24. haftada %61 inin ve 48.
haftada %82’sinin HBV DNA’s1 400 kopya/mL’nin altinda bulunmustur. Kirk sekizinci
haftanin sonunda HBeAg negatif olan hastalarda HBV DNA negatiflesmesi %100’¢e
ulagirken, HBeAg pozitif olan hastalarda %70 olarak saptanmistir. Bu durum HBeAg
negatif hastalarda pozitif olanlara kiyasla, bazal HBV DNA seviyelerinin daha diisiik
olmasindan kaynaklandigi diisiinlilmiistiir (HBeAg negatif ve pozitiflerde sirasiyla

6,1+1,4 logio kopya/mL ve 8,5+1,2 log;o kopya/mL).

Hastalarin %26’sinin bazal ALT seviyeleri normalken, 48. haftada %66’sinin normal
araliktaydi. Baglangi¢ ALT seviyeleri 103,5+149,6 U/L, 48. hafta 35,7+17,9 U/L’ye

geriledigi goriilmiistiir.

Baslangicta 52 hastanin HBeAg’si pozitif olup 48. haftada bunlardan 6’sinin (%12)
HbeAg kaybi ve serokonversiyonu gerceklesmis olup takip sonunda hicbir hastada
HBsAg kaybi1 goriilmemistir (121).

Buti ve arkadaslarinin yaptig1 7 yillik agik etiketli ¢alismada, HBeAg pozitif ve negatif
KHB hastalarinda, TDF’nin etkinlik ve glivenilirliginin arastirilmasi amag¢lanmistir. En
az 1 yillik TDF ya da ADV randomize tedavilerinden birini alan hastalar acik etiketli
caligmaya alinmaya uygun goriilmiistiir. Bu hastalara toplam tedavi stiresi 8 yil olacak
sekilde TDF verilmistir. Baslangiglari randomize olan 641 hastadan 585’1 acik etiketli
calismaya alinmig, bunlardan 437’si 7 yil boyunca c¢alismada kalmistir. Virolojik cevap
plazma HBV DNA’smin <69 IU/mL (<400 kopya/mL) olmasi olarak tanimlanmis olup
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COBAS Tagman yontemiyle Olgiilebilen en diisiikk limit olan <29 IU/mL (<169
kopya/mL) olan O6l¢iimler de analiz edilmistir. Tedavinin 7. yilinda her iki grupta da
hastalarin neredeyse tamaminda HBV DNA diizeylerinin baskilandig1 gortilmustiir (her
iki Olciim smirt i¢in %99,3). HBeAg negatif olan hastalarda %99,3 pozitif olanlarda
%99.,4 oldugu goriilmiistiir.

Baslangigta anormal ALT’si olan hastalardan 7. yilin sonunda toplamda %80’inin ALT
diizeyleri normale donmiistiir. Ancak HBeAg negatif olan 42 (ortalama ALT seviyeleri
49 U/L), pozitif olan 40 hastada (ortalama ALT seviyeleri 51 U/L), tedavi sonunda ALT

normalizasyonu goriillmemistir.

Calismanin basinda 154 hasta HBeAg pozitif olup 7 yillik takibin sonunda %54,5’inde
HBeAg kaybi, %39,6’sinda HBeAg serokonversiyonu tespit edilmistir. HBeAg pozitif
hastalardan %11,8’inde HBsAg kaybi1 ve %9,7’sinde HBsAg serokonversiyonu
gelismistir. Baslangigta HBeAg negatif olan 375 hastadan 5. yilda sadece bir hastada
HBsAg kaybi goriilmiistiir (122).

Calismamizda en az 2 yil siireyle antiviral tedavi alan, 18 yas tizerindeki hastalar
calismaya dahil edilmistir. Bunlardan 60’1 TDF, 28’1 ETV kullanmaktaydi. TDF
kullananlarin %62’si naif, %38’i tedavi deneyimli idi. ETV kullanan hastalardan %64’
naif, %36’s1 tedavi deneyimli idi. Gruplar arasinda baslangigta tedavi deneyimi
acisindan anlamli bir fark yoktu (p=0,503). TDF ve ETV kullanan hastalardan baslangi¢
HBV DNA’s1 negatif olanlar sirasiyla 3 (%5) ve 5 (%18) kisi idi (p=0,071). Ortalama
HBYV DNA total olarak 4,64+2,5 logip IU/mL iken, TDF alan grupta HBV DNA 4,7+2,3
logio IU/mL, ETV alan grupta 4,142,9 logio IU/mL idi (p=0,275). Calismamizda
virolojik yanit, NA kullanan hastalarda HBV DNA’nin PCR ile saptanamayacak diizeye

inmesi olarak tanimlanmustir.

Virolojik yanit degerlendirildiginde, baslangic HBV DNA’lar1 negatif olanlar ya da
sonuglarina ulagilamayanlar degerlendirmeye alinmamistir. Buna gore toplamda 72
hastada virolojik yanit degerlendirilmistir. Baslangic HBV DNA’s1 pozitif olan
hastalardan toplam 13 kisinin HBeAg’si pozitif olmakla birlikte bunlardan 10’u TDF,
3’ ETV almaktaydi. 48. aydan itibaren her iki grupta da HBV DNA’lar %100
negatiflesmisti, ancak TDF ve ETV alan gruplar arasinda fark yoktu (p=0,567). HBeAg

negatif olan grupta ise TDF alan 40, ETV alan 19 kisi olmak {iizere, toplam 59 hasta
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vardi. ETV alan grupta 36.aydan itibaren virolojik yanit %100 iken, TDF alan grupta
virolojik yanit %97 olup gruplar arasinda anlamli fark tespit edilmedi. HBeAg pozitif ve
nagatif olan gruplara total olarak bakildiginda 6, 12 ve 24. aylarda HBeAg negatif olan
grupta beklenildigi gibi daha hizli virolojik yanit elde edilmistir. Son degerler
karsilastirildiginda HBeAg pozitif olan 13 hastanin hepsinde, HBeAg negatif olan 50
hastanin 49’unda virolojik yanit elde edilmis olup gruplar arasinda istatistiksel anlamli
fark tespit edilmedi (p=0,089). Negatiflesmeyen bir hasta, 2 yildir TDF kullanmakta
olup HBV DNA’s1 14.000 IU/mL’den, 23 IU/mL’ye kadar gerilemis ve son poliklinik

takibine gelmemistir.

Serolojik yanitlar degerlendirildiginde takip sonunda TDF kullanan hastalardan 5’inde
(%8), ETV kullanan hastalardan 1’inde (%5) HBeAg kaybi gergeklesti (p=0,375).
HBeAg serokonversiyonu ETV alan hastalarda goriilmezken, TDF alan 4 hastada (%7)
gerceklesti. HBsAQ serokonversiyonu sadece TDF alan hastalardan 1’inde (%2) goriildii
(p=0,682).

TDF alan grupta baslangic ALT’sine ulasilamayan 10, ETV alan grupta 5 hasta vardi.
TDF alan grupta baslangic ALT’si 40 U/L’nin altinda olan 28, ETV alan grupta 15
hasta vardi. ALT normalizasyonu degerlendirilirken bunlarin disinda kalan toplam 30
hasta ele alindi. ALT normalizasyonu 40 U/L’nin alt1 olarak kabul edildi. 3. ayda ETV
alan hastalarda ALT normalizasyonu olmazken, TDF alanlarda 9 hastada (% 41)
gerceklesti. 6, 12 ve 24. aylarda TDF alan grupta kiimiilatif olarak sirasiyla 13 (%59),
17 (%77) ve 20 (%91) hastada, ETV alan grupta 3 (%37), 5 (%62) ve 6 (%75) hastada
ALT normalizasyonu gergeklesmis olup gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark vardi
(p degerleri sirasiyla 0,009; 0,001 ve 0,002). 36. Aydan itibaren TDF alan hastalarda
biyokimyasal yanit %100 iken, son poliklinik bagvurusunda ETV alan hastalarda %87
1di ve gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,138).

5.2. Renal Belirteclerdeki Degisiklikler

Park ve arkadaslarinin Kore’de yaptigi, HBV iliskili kompanse ve dekompanse siroz
hastalarinda ETV ve TDF’nin renal fonksiyonlar {izerindeki etkilerini aragtiran bir
retrospektif kohort ¢alismasina 235 hasta dahil edilmistir. Hastalardan 162’si ETV
almis, 73’1 TDF almistir. Tedavinin 24 ay1 icinde HCK gelisenler calismadan ¢ikarilmis

ve bazal eGFR’si 60 mL/dk’nin altinda olanlar ¢alismaya alinmamistir. Ek hastaliklar
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acisindan her iki grupta DM (ETV i¢in %21, TDF i¢in %19) ve HT (ETV i¢in %24,
TDF i¢in %20) agisindan benzer oranlar bulunmustur. Bazal HBV DNA degerleri ETV
ile tedavi edilen grupta TDF’ye gore hafif¢e daha yiiksek bulunmustur (sirasiyla log 5,6
IU/mL ve log 5,4 IU/mL, P=0,125). Bazal kreatinin (sirastyla 0,9 mg/dL ve 0,8 mg/ dL,
p=0,209) ve eGFR (sirastyla 92,7 mL/dk/1,73 m? ve 98,2 mL/dk/1,73 m? p=0,272)
seviyeleri her iki grupta da benzer oranlarda idi. Hastalarin renal fonksiyon degerleri her

3-6 ayda bir kontrol edilmistir.

ETV ve TDF alan gruplarda renal fonksiyon belirteclerinin zamana bagl degisimleri
analiz edilmistir. Hastalar toplam 96 hafta, 3-6 ay arayla takip edilmis ve bazal
eGFR’de anlamli bir degisim tespit edilmemistir (ETV’de -1,68% ve TDF’de -5,03%,
p=0,358). Bazal serum kreatinindeki degisiklikler de her iki grupta istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamustir (ETV’de % 2,54 ve TDF’de % 9,09, p=0,396). Tedavi
sirasinda serum kreatinin degerlerinde bazal degerlerin iizerine 0,2 birim artis ETV ile
tedavi edilen grupta %9,9 ve TDF ile takip edilen grupta %8,2 olarak goriilmiis ve her
iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamustir (p=0,686). ETV ile tedavi
edilen grupta 6 kisinin (%3,7) ve TDF ile tedavi edilen grupta 2 kisinin (%2,7) eGFR’si
60 mL/dk/1,73 m®nn altinda olup gruplar arasinda anlamli fark olmadigi goriildii
(p=0,524) (19).

Tedavi naif 426 KHB hastasinin dahil edildigi ii¢ global randomize g¢alismanin
havuzlandigr bir ¢alismada hastalara TDF baslanmis olup 144 hafta boyunca takip
edilmistir. Renal fonksiyonlarla ilgili bir degisiklik olmamustir. Iki hastanin (% 0,5)
kreatinin seviyeleri bazal degerlere goére 0,5 mg/dL artmis ve hicbir hastanin

e¢GFR’sinin 50 mL/dk’nin altina diismedigi goriilmiistiir (123).

Ayrica hafif renal bozuklugu olan (kreatinin klirensi 50-80 mL/dk) ve bdbrek

fonksiyonlart normal olan (kreatinin klirensi >

80 mL/dk) hasta gruplariin
karsilastirlldigi bir c¢alismada, renal komplikasyonlar agisindan artmis risk tespit

edilmemistir (124).

Marcellin ve arkadaslarinin TDF tedavisinin bazal eGFR seviyesi azalmis olan KHB
hastalarinda giivenilirligini arastirdiklari, eGFR’si 90’1n altinda olan 114 kisinin dahil
edildigi bir calismada, ¢alismaya alinanlarin %66°s1 erkek ve yas ortalamasi 55+13 idi.

Hastalarin %18’inin HT, %13 {iniin DM vard1 ve %83’ii HBeAg negatif idi. Ortalama
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HBV DNA 3,317x10° TU/mL olup, %71°1 dncesinde ADF tedavisi almig. Calismaya
alianlardan evre 2 bobrek yetmezligi (GFR 60-89 mL/dk) olan 89 kisi (%78), evre 3
bobrek yetmezligi (GFR 30-59 mL/dk) olan 23 kisi (%20) ve evre 4 bobrek yetmezligi
(GFR 15-29 mL/dk) olan 2 kisi (%2) vardi. eGFR degerleri evre 2 bobrek yetmezlikli
hastalar i¢in baslangigta ortalama 76 mL/dk iken, 48 haftalik takip sonunda 77 mL/dk;
evre 3 bobrek yetmezlikli hastalar i¢in baslangicta ortalama 50 mL/dk iken, 48 haftalik
takip sonunda 49 mL/dk ve evre 4 bobrek yetmezlikli hastalar i¢in baslangicgta ortalama
23 mL/dk iken, 48 haftalik takip sonunda yine 23 mL/dk idi. Sonug olarak 6nceden
renal disfonksiyonu olan hastalarda 48 haftalik takip sonunda TDF kullanimi ile renal

fonksiyonlarda anlamli bir degisiklik saptanmamistir (125).

Yine Marcellin ve arkadaslariin TDF kullanan 441 tedavi deneyimli ve naif hastalarda
yaptig1 cok merkezli prospektif kohort ¢aligmasinda hastalar 48 hafta boyunca takip
edilmis ve serum kreatininleri baslagigta 0,9 mg/dL ¢alisma sonunda 0,92 mg/dL olarak
tespit edilmistir. Ortalama eGFR baslangigta 98,7 mL/dk iken ¢alisma sonunda 98,3
mL/dk olarak bulunmustur (126).

Bommel ve arkadaslarinin Avrupa’da 19 merkezden topladigi verilerle yaptigi
retrospektif calismada, 18 yasin iizerinde HBV DNA’s1 10° kopya/mL ve iizerinde ve en
az 6 ay TDF tedavisi almis HBV monoenfekte 195 hastada renal giivenlik ve antiviral
etkinlik aragtirllmistir. ALT ve kreatinin seviyeleri her iic ayda bir Olgiilmiistiir.
eGFR’deki ortalama degisiklikler 48 haftalik takibin sonunda 89 asemptomatik HBsAg
tasiyicist ile karsilastirilmistir. TDF ile tedavi edilen ve kontrol grubunda baslangic
ortalama eGFR degerleri sirasiyla 114426 ve 102+36 mL/dk idi. Kirk sekizinci ay
itibariyle TDF kullanan grupta kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamli eGFR diisiisii
gorlilmiistiir (Sirasiyla —16£36 ve —9.6+36 p=0.03). Bir hastada 15 aylik tedaviden
sonra kreatinin degeri 0,8 mg/dL’den 1,18 mg/dL’ye yiikseldigi i¢in tedavi dozunda
degisiklik yapilmak zorunda kalinmistir (127).

Nguyen ve arkadaglarinin 212 KHB hastasindan olusan gergek yasam kohortunda TDF
ile tedavi edilen hastalarda 12. aymn sonunda anlamli bir renal hasar tespit edilmemistir
(128).

Lee ve arkadaslarinin en az bir yil siire ile TDF kullanan 100 KHB hastasinda yapmais

oldugu retrospektif bir calismada 28 hasta HBeAg pozitif ve 24’1 tedavi deneyimliymis.
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Hastalarin serum bazal kreatininleri ortalama 0,79 +0,23 mg/dL, 48. haftada 0,86 +0,24
mg/dL ve 96. haftada 0,84 +0,19 mg/dL olarak tespit edilmis ve baslagi¢ - 48. hafta,
baslagic - 96. hafta ve 48. hafta - 96. haftalardaki degerler kendi aralarinda
kiyaslandiginda istatistiksel anlamli fark saptanmamis (sirasiyla p degerleri 0,051; 0,167
ve 0,571) (129).

Centeno ve arkadaslarinin efektivite ve renal toksisiteyi degerlendirmek amaciyla 63
kisiyle yaptig1 retrospektif bir calismada TDF kullanan 31 ve ETV kullanan 32 hastanin
tedavi baslangicindan sonraki 48. haftada eGFR’leri degerlendirilmistir. TDF kullanan
hastalarin % 19,4’ ve ETV kullanan hastalarin % 15,6’smin degerlerinin 60
mL/dk/1,73 m%nin altina diistiigii gorilmiistir. Ancak iki grup arasinda istatistiksel
anlamli fark saptanmamistir (p=0,750). TDF kullanan grubun %12,9’unda ve ETV
kullanlarda % 6,3’iinde serum kreatinin normal sinirlarin disina ¢ikmis olup anlamli
fark saptanmamistir (p=0,672). Serum fosfor degerleri tedavinin 24. haftasinda
calismaya katilan hastalarin %53,1’inde Ol¢iilmiistiir. Bunlardan TDF kullanan iki
hastada orta derecede hipofosfatemi (1-1,99 mg/dL) tespit edilmistir. Her iki olgu da
erkek ve 60 yasin istiinde olup, komorbiditeleri olan ve nefrotoksik ila¢ kullanan
hastalar oldugu gorillmiistir. Bunlardan birinde fanconi sendromu gelismis ve bobrek
degerleri TDF kesildikten 12 hafta sonra diizelmistir. Takibinde tedavisi ETV’ye
degistirilmistir. Tedavinin 48. haftasinda, hastalardan %71 inin fosfor diizeyleri
Olglilmiis olup, bunlar normal veya hafif hipofosfatemik (2-2,5 mg/dL) olarak
degerlendirilmis ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark saptanmamistir (p=0,882)
(130).

Marcellin ve arkadaglarinin yaptigi, 58 merkezli prospektif bir calismada TDF kullanan
KHB ile takipli ger¢ek yasam kohortlarindan olusan hastalarda etkinlik ve giivenilirlik
degerlendirilmistir. Calismaya alinan hastalarin serum kreatinin, fosfor ve eGFR
degerleri periyodik olarak 3-6 ay araliklarla 6l¢iilmistiir. Tedavinin 36. ay itibari ile
serum kreatinin ve fosfor seviyeleri stabil kalmigtir. Ortalama eGFR’de ¢ok az bir diisiis
olmustur. 65 yas ustiindeki hastalarda ve oncesinde ADV ile tedavi edilmis hastalarda
bazal eGFR daha diisiikmiis ve bu grupta da ortalama eGFR ya ¢ok az diismiis ya da
stabil kaldig1 goriilmiistlir. eGFR alt gruplara ayrildiginda bazal kreatinin klirensi > 90
mL/dk/1,73 m?nin iizerinde olan grupta hafifce diismiis, bazalde hafif ya da orta renal
bozuklugu olanlarda ise hafif¢e ylikseldigi saptanmistir. Toplam hastalara bakildiginda
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%15’inin eGFR’sinde bazala gore %20, %6’sinda ise %30’luk bir azalma goriilmiistiir.
Calismaya katilan hastalarin 5’inde serum kreatinin seviyeleri bazal degerlere gore 0,5

mg/dL artmistir (11).

Schwarze-Zander ve arkadaslarinin HIV ile enfekte 347 hasta ile yaptiklar retrospektif
bir ¢alismada TDF ve TAF karsilastirtlmistir. Tedavisi TDF’li rejimden TAF’l1 rejime
gecilen hastalar alinmistir. Laboratuar veriler degisim zamani ve bunu takip eden 3. ve
6. aylarda kaydedilmistir. Proteiniiri ve albiiminiiri degerleri sirasiyla spot idrarda, idrar
proteinin idrar kreatinine orani ve idrar albliminin idrar kreatinine orani kullanilarak
hesaplanmistir. Calismada spot idrarda proteiniiri <150 mg/g normal ya da hafif,150-
500 mg/g arasi orta ve >500 mg/g agir proteiniiri olarak siniflandirilmigtir. Spot idrarda
albuminiiri <30 mg/g normal ya da hafif, 30-300 mg/g aras1 orta ve >300 mg/g agir
albuminiiri olarak siniflandirilmis. Degisim aninda 347 hastanin 232’sini  (%67)
degerlerine ulagilmistir. Bunlarin %60’ 1nda proteiniiri seviyeleri normal, %32’sinde orta
derecede ve %8’inde agir proteiniiri mevcuttu. Hastalarin %17’sinde orta derecede ve
%?3’linde agir derecede albliminiiri vardi. Degisimin 3. ayinda spot idrarda ortalama
proteiniiri 234 mg/g’den 183 mg/g’e gerilemis ve 6. ayda 168 mg/g’e gerilemistir. Bu
diistislerin her ikisinde de istatistiksel olarak anlami fark saptanmistir (p degerleri
sirastyla <0,001 ve 0,011). Degisimin 3 ve 6. aylarinda spot idrarda ortalama albliminiiri
36,3 mg/g’den, sirasiyla 34,3 mg/g’a ve 27,2 mg/g’a gerilemistir. Ancak bu gerileme

istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p degerleri sirasiyla 0,1 ve 0,4) (131).

Jung ve arkadaglarinin yaptig1 en az 48 hafta TDF kullanan 110 kisinin dahil edildigi bir
calismada KHB hastalarinda TDF’nin renal fonksiyonlar tizerindeki etkisi incelenmistir.
Kreatinin seviyelerinde 0,3 mg/dL’lik artis ya da bazal seviyenin tizerinde 1.5 kat artig
renal yetmezlik olarak tanimlanmistir. 2,8 mg/dL’nin altindaki fosfor diizeyleri
hipofosfatemi olarak tanimlanmistir. Kreatinin, eGFR ve fosfor seviyelerindeki
ortalama kiimilatif degisiklikler TDF baslangicindan itibaren 12, 24, 48, 72 ve 96.
haftalarda hesaplanmistir. TDF’ye maruz kalinan tiim bu periyotlarda ortalama kreatinin
ve eGFR’deki degisiklik anlamli bulunmustur (p<0,001). Ancak tedavi boyunca fosfor

seviyelerinde anlamli bir degisiklik olmamistir (132).

Buti ve arkadaglarinin yaptig1 7 yillik acik etiketli calismada, HBeAg pozitif ve negatif

KHB hastalarinda, TDF’in giivenilirliginin arastirllmasi amaglanmistir. Calismaya
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alman 585 hastanin 21’inde renal yan etki meydana gelmistir. Calismada serum
kreatininde baglangica gore 0,5 mg/dL artig, serum fosforunun <2 mg/dL olmasi ve
kreatinin klirensinin <50 mL/dk olmasi renal yan etki olarak tanimlanmistir. 5 yillik
takipte 7 hastada serum kreatininde bazal seviyelere gore > 0,5 mg/dL’lik bir artig
goriilmistiir. 7 hastada serum fosforu 2 mg/dL’nin altina diigmiis ve 2 hastada kreatinin
Klirensinin <50 mL/dk altina indigi saptanmustir. 5 ve 7. yil arasinda 3 hastanin daha
serum kreatinin seviyeleri bazale gore > 0,5 mg/dL artmis, 2 hastanin serum fosfor
seviyesi 2 mg/dL’nin altina inmis ve 4 hastanin kreatinin klirensi 50 mL/dk’nin altina
inmistir. Yan etki gelisen ve gelismeyen gruplar karsilastirildiginda sirasiyla ortalama
kreatinin Klirensi 98,5 ve 117,4 mL/dk (p=0,003) iken, ortalama kan fosfor seviyeleri
strastyla 2,8 ve 3,3 mg/dL (p=0,002) olarak hesaplanmis ve gruplar arasinda anlamli
istatistiksel fark saptanmistir (122).

Calismamizda TDF ve ETV kullanan hasta gruplarinda baslangi¢ kreatinin ortanca
(min-max) degerleri sirastyla 0,8 (0,5-1,4) ve 0,8 (0,5-1,5) idi (p= 0,20). Yine her iki
grupta hastalarin periodik 3, 6, 12, 24, 36 ve 48. aylardaki degerleri karsilastirildiginda,
gruplar arasinda kreatinin artisi adina zamana bagli istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. 5 y1l ve lizerinde antiviral kullanan hastalarda son poliklinik ziyaretindeki
serum kreatinin seviyeleri kiyaslandiginda TDF kullanan grupta 0,8 (0,5-1,2) ve ETV
kullanan grupta 0,8 (0,6-1) idi ve gruplar arasinda yine anlamli istatistiksel fark
saptanmadi (p= 0,48). Son takiplerdeki kreatinin degerleri ile bazal kreatinin degerleri
arasindaki fark hesaplandiginda, 0,5 birimin iizerinde artis goriilen bir hasta yoktu. TDF
kullanan hastalarda kreatinin artis1 tek bir hastada en fazla 0,3 bulundu. 8 hastanin son
ve baslangic degeri arasinda fark yokken, 18’inin kreatinin degerleri oncekine gore
diizelmisti. 27 hastanin ise kreatinin degerleri baslangica goére artmisti. ETV alan
hastalardan 7 hastanin ilk ve son degerleri arasinda fark yokken maksimum kreatinin
artisginin 0,25 birim oldugu goriildii. 10 hastanin son kreatinin degerleri ilk degerlere
gore diizelmis, 9 hastaninki ise artis gostermisti. Son ve baslangi¢ kreatinin arasindaki
fark TDF alan grupta ortanca (min-max) 0,01(-0,42-0,3) iken, ETV alan grupta 0,0(-
0,40-0,25) idi ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,223).

eGFR (CKD-EPI) ortalama (% ss) degerleri TDF ve ETV kullanan hasta gruplarinda
zamana bagh kiyaslandiginda gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. Gruplarin baslangi¢c eGFR degerleri sirasiyla TDF ve ETV alan gruplar i¢in
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sirastyla 100£16 mL/dk/1.73 m? ve 91426 mL/dk/1.73 m® idi (p= 0,09). 48 aydaki
eGFR degerleri sirastyla TDF ve ETV alan gruplar i¢in 9616 mL/dk/1.73 m? ve 99+18
mL/dk/1.73 m? olup gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p= 0,95). 5 yil ve
tizerinde antiviral tedavi kullanan hastalarda son poliklinik ziyaretindeki eGFR degerleri
kiyaslandiginda TDF kullanan grupta 99+14 mL/dk/1.73 m? ve ETV kullanan grupta
100+14 mL/dk/1.73 m? idi ve gruplar arasinda yine anlamli istatistiksel fark saptanmadi
(p= 0,37). Baslangi¢ ve son takip eGFR degerleri ele alindiginda %20 den fazla azalma,
TDF alan grupta 4 hastada, ETV alan grupta 1 hastada olmak iizere toplam 5 hastada
vard1 ve gruplar arasinda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,488). Ancak her iki grupta
da eGFR’si 60 mL/dk/1.73 m?altina diisen bir hasta olmad.

Bazal BUN ortalama (+ ss) degerleri TDF ve ETV kullanan hasta gruplarinda sirastyla
13,343,6 mg/dL ve 15,5+5,8 mg/dL idi (p=0,07). Hastalarin takiplerinde her iki grupta
3, 6, 12, 24 ve 36. aydaki degerleri kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmemistir. Ancak 48. ayda TDF kullanan grupta 13,24+2,8 mg/dL ve ETV
kullanan grupta 14,3+4,6 mg/dL olarak bulunmus olup gruplar arasinda istatistiksel
anlaml fark tespit edilmistir (p=0,04).

Serum fosfor degerlerinin zaman bagli degisimi ele alindiginda baslangi¢ ve hastalarin
periyodik takiplerinde TDF ve ETV kullanan gruplar arasinda anlamli fark tespit
edilmedi. Serum fosfor degerlerinin ortalamasi (+ ss) sirasiyla 48. ayda 3+0,4 mg/dL ve
3,2 £0,5 mg/dL idi (p=0,86). 5 yil iizerinde antiviral tedavi kullanan hastalarda TDF ve
ETV alan grupta sirasiyla 3,2 +0,5 mg/dL ve 3,2 £0,4 mg/dL idi ve gruplar arasinda
istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,86). Serum fosfor seviyesi 2,3 olarak 6lgiilen,
sirasiyla takiplerinin 55 ve 93.aylarinda olan, TDF kullanan 2 hastada tedavi degisikligi
yapildi.

Spot idrarda proteiniiri ve mikroalbliminiiri degerlendirildiginde hastalarin 6. aya kadar
olan degerlerinin ¢oguna ulasilamadi. Bu sebeple tedavi baslangicindan sonra 12. aydan
itibaren degerlendirme yapilabildi. Spot idrarda proteininin idrar kreatinine oram
(idrarprotein/ idrar reatinin) < 0,2 normal olarak kabul edildi (109). Bu deger 24 saatte
200 mg’dan az protein kaybina karsilik gelmektedir. idrarda giinliik albiimin atilimi

fizyolojik kosullarda 30 mg’in altindadir. 30-300 mg albiimin bulunmasi
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mikroalbiiminiiri olarak tanimlanmastir. idrar,pimin/ 1drar greatinin 1¢in 30 mg/g degeri

cutoff olarak kabul etmistir (112).

Proteiniiri degerlerinde aylara gore gruplar arasinda anlamli bir fark tespit edilmezken,
12. aydaki mikroalbiiminiirinin ortanca (min-max) degerleri, TDF ve ETV kullanan
gruplarda sirasiyla 15(2-43) mg/g ve 12(2-14) mg/g olarak tespit edildi. Buna gore TDF
alan grupta ETV alanlara kiyasla idrar mikroalbiiminiiri anlamli yiiksekti (p=0,04).
Ancak 24, 36 ve 48. aylarda, ayrica son basvuru degerlerine gore 5 yil ve lizerinde

tedavi alan hastalarda gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi.

Hepatit B tasiyicisi olan ilagsiz takipteki 22 kisilik kontrol grubu ile TDF ve ETV
gruplart renal yan etki acisindan karsilagtirildiginda BUN, kreatinin, eGFR, serum
fosfor, spot idrarda mikroalbiiminiiri degerleri agisindan gruplar arasinda istatistiksel
anlaml fark saptanmazken, TDF antiviral tedavisini kullanan hastalarda, kronik hepatit
B enfeksiyonu (tasiyict kontrol) grubuna kiyasla spot idrarda proteiniiri degerleri

anlaml1 yiiksek bulunmustur (p=0,037).
5.3. Kemik Mineral Dansitesi Ile Tlgili Yan Etki

Upkar ve arkadaslarinin TDF ile tedavi edilen KHB hastalarinda KMD’yi
degerlendirdikleri toplam 170 kisinin dahil edildigi ¢alismada 12 ay ve ilizerinde TDF
kullanan toplam 122 hasta, TDF kullanmayan 48 hasta ile karsilagtirilmistir. Bu 48
hastadan 13’1 pegile-IFN, 5’1 ETV kullanirken geriye kalan 30’u tedavi almiyordu. Bu
hastalarin DEXA raporlarinda {i¢ 6l¢ii verilmistir: Alansal yogunluk ( g/cm2), Z skoru
ve T skoru. DEXA sonuglarina gore osteopeni T skorunun -1 ile -2.5 arasinda olmasi
olarak tanimlanmistir. TDF ile tedavi edilen grupta hastalardan 46’smin (% 37) lomber
bolgede, 49°unun (%40) kalgcada ve 43’{iniin (%35) femur boyun bolgesinde osteopeni
tespit edilmistir. TDF’ye maruz kalmayan grupta ise 48 hastanin 16’sinda (%33) lomber
bolgede ve femur boyun bolgesinde 15 hastada (%31) osteopeni goriiliirken kalca
bolgesinde 10 hastada (%21) goriilmiistiir. Kalgadaki osteopeni TDF alan ve almayan
gruplar kiyaslandiginda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p=0,02).

Osteporoz T skorunun -2,5 ve altinda olmasi olarak tanimlanmis olup hastalardan
111inin (% 6,5) lomber (bel) bolgede, 5’inin (%2,9) kalcada ve 5’inin de (%2,9) femur

boyun bolgesinde osteoporoz tespit edilmistir. TDF kullanimi1 lomber ve femur boyun
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bolgesindeki kemik mineral danisite kaybr ile iligkili bulunmamis ancak kalgada anlamli

bir diisiis ile iliskilendirilmistir.

Yine ayni caligmada TDF kullanim zamani ile kemik mineral dansitesindeki kayip
arasinda ilgi olup olmadig1 arastirilmistir. Bu calismadaki beklenti maruziyet siiresi
arttikca kemik kiitle indeksindeki diislisiin buna paralel olarak daha fazla olmasiydi.
Bunu arastirmak ic¢in hastalardan 44’{ine 24. ayda ve 30 ayin iistiinde antiviral tedavi
alan 17 hastaya tekrar DEXA ¢ekilmistir. Ancak TDF maruziyet siiresi ile KMD’deki
diisiis arasinda bir iliski saptanmamistir. TDF kullanan hastalarda kalga bdlgesinde
anlamli bir kemik kitle indeksi azalmasi olmasina ragmen bu durumun 12 ayin iizerinde
ilaca maruz kalmaktan bagimsiz oldugu goriilmiistiir. Bu tespite daha dnce HIV ile
enfekte hastalarla yapilan bir ¢alismada da ulasildigi, TDF alan hastalarda erken
dénemde bazi anatomik bolgelerde kemik mineral dansitesinde azalmalar tespit edildigi,

ancak tedavinin ilerleyen donemlerinde progresyon gostermedigi belirtilmistir (133).

HIV ile monoenfekte hastalarda TDF kullanilmasi tedavinin erken aylarinda artan
kemik kaybn ile iliskilendirilmesine ragmen yapilan ¢alismalarda HBV ile monoenfekte
hastalarda kemik fraktiirleri bildirilmemistir. Kimi ¢alismalarda KMD 4. ve 6. yillar
arasinda yapilan 6lgtimlerde hem kalga hem de bel i¢in stabil kalmistir (134).

Buti ve arkadaglarinin yaptig1 7 yillik acik etiketli calismada, HBeAg pozitif ve negatif
KHB hastalarinda, TDF’in giivenilirliginin aragtiritlmasi amaglanmigtir. 585 hasta agik
etiketli calismaya alinmig, bunlardan 437°si 7 yil boyunca caligmada kalmis. Yillik
KMD degerlendirmeleri 4-7. takip yillart arasinda yapilmistir. Dordiincii yilda 325
hastanin kalga ve bel, 7. yilda 288 hastanin kalga ve 294 hastanin bel i¢cin KMD
taramalar1 yapilmis. Bu 3 yil boyunca T ve Z skorlarinda anlamli bir degisiklik
saptanmamugstir (122).

Fong ve arkadaslar1 tarafindan yapilan prospektif agik etiketli c¢alismada, KHB
hastalarinda TDF’den TAF’a gecis yapilan hastalarda KMD’deki iyilesme
degerlendirilmistir. Bunun i¢in en az 1 yil siireyle TDF kullanan 176 hasta ¢alismaya
alinmig ve bunlardan 75’inin tedavisi TAF’a degistirilmistir. HIV ya da HCV ile
koenfekte olan hastalar ¢calismaya alinmamis. Hastalarin baslangista ve 12. hafta ile 24.
hafta takiplerinde bel ve kal¢a i¢in DEXA’lar1 ¢ekilmistir. TDF’den TAF’a geg¢ildikten

sonra bazal ve 12. haftada yapilan olglimlerde KMD’de artis saptanirken, 12 ve 24.
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hafta kiyaslandiginda bir fark saptanmamistir. 12. haftadaki kalca ve bel dl¢limlerinde
KMD’deki artis sirasiyla %+12,9 ve %+2,4 olarak saptanmigtir (135).

Chan ve arkadaslar1 tarafindan, 19 tilkeden 161 merkezin katildigi ¢ift kor ¢alismaya
HBeAg pozitif KHB hastalar1 alinmigtir. Hastalardan 581°i TAF, 292°si TDF
kullanmakta idi. Bazal degerlere gore kalcadaki KMD’de 48. haftada TAF alan
hastalarda ortalama azalma %-0,10 olup, TDF alan hastalara (%-1,72) gére daha az
oldugu goriilmiistiir. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,0001).
Benzer sekilde bel i¢in yapilan Ol¢iimlerde baslangic ve 48. hafta degerleri
kiyaslandiginda KMD’de ortalama degisiklik TAF alan hastalarda %-0,42 ve TDF
alanlarda %-2,29 olup, istatistiksel olarak anlamli fark saptanmstir (p<0,0001) (105).

Delesus ve arkadaslar1 tarafindan HIV ile enfekte hastalar iizerinde yapilan randomize
kontrollii ¢ok merkezli ve agik etiketli bir calismada TDF ve TAF iceren rejimler
bobrek ve kemik iizerine yan etkileri agisindan karsilagtirilmistir. Bunun i¢in HIV
RNA’s1 baskilanmis (<50 kopya/mL) olan ve TDF igeren 4 farkli rejimle tedavi edilen
hastalar calismaya dahil edilmis olup bunlarin icinden rastgele segilen bir grubun
tedavisi TAF igeren rejimlerle degistirilmistir. Geri kalan kismi1 TDF igeren rejim ile
tedaviye devam etmistir. Bundan sonra hastalar 96. haftaya kadar belirli araliklarla takip
edilmistir. Hastalarin baslangig ile birlikte 24, 48, 72 ve 96. haftada DEXA’lar1 ¢ekilmis
ve 96. haftada ortalama KMD, TDF alan hastalarda ayn1 kalirken ya da azalirkan, TAF
alan hastalarda kalga ve omurgada artig tespit edilmistir (p<0.001). TAF alan grupta
TDF alan grup ile kiyaslandiginda osteopeni ya da osteoporozisde daha fazla diizelme

tespit edilmistir (sirasiyla kalga igin %22,6-%5,2; bel igin %20,4-%9,4 p=<0,001) (136).

KHB hastalarinda niikleotid ve niiklozid analoglarinin KMD iizerine olan etkilerinin
kiyaslandig1 prospektif bir ¢calismada bel ve femur boyun boélgeleri i¢in dlgtim yapilmis.
-1 ile -2,5 arasindaki T skorlar1 osteopeni, -2,5 iizerinde olanlar osteoperoz olarak
tamimlanmistir. Calismaya alinanlarin %65°1 erkek, %40°1 HBeAg pozitif olup 10 hasta
niikleotid analoglari ile (7’si TDF ve 3’4 ADV) 10 hasta da niikleozid analoglar1 (8’1
LAM ve 2’si ETV) ile tedavi edilmistir. Hastalar ortanca 1,5 yil (1,2-1,6 yil) takip
edilmistir. Baslangicta osteopeni prevalansinin %45 oldugu saptanmistir. Yas uyumlu
olan populasyonda ortanca Z skorunun bel bolgesi ig¢in 0,0 (-2,6 — 2,0), femur boyun

bolgesi icin -0,2 (-1,6 — 2,1) oldugu goriilmistiir. Hastalarin bel ve femur boyun T
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skorlart  karsilagtirilldiginda her iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark

saptanmamustir (137).

Calismamizda KMD degerlendirildiginde, TDF alan grupta DEXA’s1 olan 48 hasta,
ETV alan grupta 25 hasta, kronik hepatit B enfeksiyonu (tasiyict kontrol) grubunda 8
hasta ve hepatit B ile karsilasmamis kontrol grubunda 40 hasta vardi. T skoru -1 ile -2,5
arasindan olanlar osteopenik ve -2,5 ve altinda olanlar ise osteoporotik kabul edildi.
TDF antiviral tedavisini kullanan hastalarda DEXA ortalama tedavinin 5. yilinda ve

ETV kullananlarda 4,7. yilinda ¢ekilmisti.

TDF alan hastalarin % 21’nide ve ETV alan hastalarin %20’sinde osteoporoz tespit
edilmis olup, osteoporoz goriilme durumu agisindan karsilagtirildigindan bu iki grup
arasinda anlamli fark yoktu (p=0,595). Kronik hepatit B enfeksiyonu (tasiyici kontrol)
grubunda osteoporozu olan hasta yokken, tasiyict olmayan kontrol grubunda %48
oraninda osteoporoz goriildii. TDF ve hepatit B tasiyict olmayan kontrol gruplari
karsilastirildiginda TDF grubunda osteoporoz goriilme orani kontrol grubuna gore
anlamli olarak azdi (p=0,008). ETV ve hepatit B tasiyict olmayan kontrol gruplari
karsilastirildiginda ETV antiviral tedavisini kullanan grupta osteoporoz goériilme orani
kontrol grubuna gore anlamli olarak az bulundu (p=0,023). Bu durumun sebebinin
hepatit B ile hi¢ karsilasmamis olan bu grupta alt hastaliklar olabilecegi diistiniildii. Bu
grupta bulunan hastalar FTR poliklinigine son 6 ay i¢inde bagvurmus hastalar arasindan
secilmisti. Hastalardan KMD’ni azaltan ila¢ kullanimi olanlar (metotreksat vs.),
caligmaya alinmadi. Hastalarin 16’smin ¢ogu romatoid artrit olmak tizere tan1 konulmus
bir romatizmal hastalifi vardi. Ancak geri kalan1 nonspesifik agrilarla poliklinige

basvurmus fakat belirli bir romatizmal hastalik tanis1 olmayan hastalardi.

TDF alan hastalardan %58’inde, ETV alanlardan %52’sinde, kronik hepatit B
enfeksiyonu (tasiyici kontrol) olan kontrol grubunda %50 ve tasiyici olmayan kontrol
grubunda %28 oraninda osteopeni goriildii. Osteopeni agisindan TDF ve ETV alan
gruplar kiyaslandiginda istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0,329). TDF ile kronik
hepatit B enfeksiyonu (tasiyict kontrol) ve ETV ile kronik hepatit B enfeksiyonu
(tasiyic1 kontrol) gruplar kiyaslandiginda yine istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p
degerleri sirasiyla 0,473 ve 0619). Ancak TDF ile tasiyict olmayan kontrol grubu

kiyaslandiginda, TDF kullanan grupta osteopeni goriilme oran1 kontrol grubuna kiyasla

71



anlamli olarak daha fazla idi (p=0,003). Yine ETV ile tasiyict olmayan kontrol grubu
kiyaslandiginda, ETV kullanan grupta osteopeni goriilme orani kontrol grubuna kiyasla

anlamli olarak daha fazla tespit edildi (p=0,042).

Hastalarin DEXA’lar1 bel, femur total ve femur boyun olmak iizere ii¢ bolge i¢in
degerlendirilmis olup TDF, ETV, kronik hepatit B enfeksiyonu (tasiyict kontrol) ve
tasiyici olmayan kontrol gruplarinin Z skorlari kiyaslandiginda gruplar arasinda anlamli

fark tespit edilmedi.

T skorlariin ortanca (min- max) degerleri bel bolgesi icin TDF alan hasta grubunda -
1,7 (-3,7 ve 1,9), ETV alan hasta grubunda -1,3 (-4,6 ve 0,8), kronik hepatit B
enfeksiyonu (tastyici) olan kontrol grubunda -0,9 (-2,0 ve 0,8) ve tasiyici olmayan
kontrol grubunda -1,6 (-3,7 ve 1,5) idi. Gruplar birbiri ile kiyaslandiginda istatistiksel

anlamli fark yoktu.

Femur boyun bolgesi i¢in T skorlart TDF alan hasta grubunda -0,9 (-3,5 ve 0,8), ETV
alan hasta grubunda -0,7 (-2,8ve 1,4), kronik hepatit B enfeksiyonu (tasiyici) olan
kontrol grubunda -0,5 (-1,8 ve 0,6) ve tasiyici olmayan kontrol grubunda -1,1 (-3,3 ve
0,9) idi. Gruplar birbiri ile kiyaslandiginda istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Femur total (kalga) i¢in, T skorlar1 TDF alan hasta grubunda -0,5 (-2,5 ve 3,2), ETV
alan hasta grubunda -0,3 (-2,9 ve 1,2), kronik hepatit B enfeksiyonu (tasiyicit kontrol)
grubunda -0,1 (-0,9 ve 1,6) ve tasiyict olmayan kontrol grubunda -0,7 (-3,2 ve 0,7) idi.
Gruplar karsilastirildiginda kalga bolgesi i¢in TDF kullanan hastalarda T skoru, kronik
hepatit B enfeksiyonu (tasiyici kontrol) grubuna gore anlamli diisiik saptandi (p=0,044).

Sonug olarak, calismamizda KHB hastalarinda TDF ve ETV’ nin virolojik, serolojik,
biyokimyasal yanitlar ile bu ilaglarin bobrek ve kemik mineral dansitesi iizerine olan
etkileri arastirildi. Calismamizin tek merkezli ve retrospektif karakterde olmasi, uzun
donem takipli bazi hastalarin tedavi baslangicindaki idrar protein ve alblimin
degerlerine ulasilamamasi, hasta gruplarinin tedavi baslangicinda DEXA'’larinin
olmamasi en 6nemli kisitlayici yonleridir. Hepatit B tasiyict olmayan kontrol grubunun
tamamen saglikli bireylerden olusmamasi, bir kismmin altta yatan, kemik mineral
dansitesini etkileyebilecek romatizmal hastaliklarinin olmasi diger kisitlayici faktorler

arasindaydi.

72



Bununla birlikte hastalarin 2 yil ve lizerinde uzun tedavi siiresine sahip olmasi ve gercek
yasam verilerinin sunulmasi bakimindan ¢alismamiz 6nemli sonuglar sunmaktadir. HIV
hastalarinda goriilen ve TDF’ye bagl gelisen nefrotoksisite ve KMD’de azalma gibi yan
etkiler KHB hastalarinda da goriilebilmektedir.

TDF ve ETV’in yiiksek potens ve genetik bariyer nedeniyle KHB’ de kullanimi
etkindir. Calismamizda her iki hasta grubunda baslangic ortalama karaciger
transaminazlarinin diizeylerinde gerileme olmus, HBV DNA’lar1 negatiflesmis ve

literatiirle uyumlu olarak biyokimyasal ve virolojik yanit saglandigi goriilmiistiir.

KHB tedavisi uzun siireli bir tedavi olmasi nedeniyle hastalarin TDF kullanimi
stiresince idrar proteiniiri ve mikroalbiiminiiri degerleri dahil, bobrek fonksiyon testleri
diizenli takip edilmelidir. Ayrica NA kullanan KHB hastalar1 osteoporoz/osteopeni
acisindan periyodik olarak takip edilmeli ve gereken hastalara ilag degisikligi ile D
vitamini replasmani yapilmalidir. Bununla birlikte daha fazla hasta sayist ile uzun

vadede yapilacak prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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