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OZET

Demirbiiken, G. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Kullanilan Tenofovir
Monoterapisinin  Uzun Doénem Sonuglarinin Degerlendirilmesi. Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastahklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji, Tipta Uzmanhk Tezi; 2022. Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu,
evrensel Onemli bir halk sagligi sorunudur. Retrospektif bu tez c¢aligmasinda,
Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde KHB enfeksiyonu tanisiyla, yiiksek direng¢ bariyerli
potent ajan olan tenofovir monoterapisi (Tenofovir Disoproksil Fumarat) ile en az 12
ay takip edilmis ve edilmekte olan, ila¢ kullanimi diizenli, 18 yas ve iizeri hastalarin
uzun donem sonuglarinin degerlendirilmesi amaglanmistir. HBeAg durumuna gore
tedavi bas1 verileri karsilastirildiginda, HBeAg — olgularin tedavi basi HBV DNA
ortanca degeri, HBeAg+ olgulara kiyasla anlaml diizeyde diisitk bulundu (p=0.009).
Tenofovir tedavisinin 36. aymnda 47 hastanin 43 (%91.5)linlin, 48. ayinda
degerlendirilen 41 hastanin 37 (%90)’sinin, 60. ayinda 33 hastanin 32 (%97)’sinin,
72. ayinda 24 hastanin 23 (%96)’lintin, 84. aymnda 22 hastanin 21(%95)’inin, 120.
ayinda 11 hastanin tamaminin virolojik yanitt mevcuttu. Olgularin, tenofovir tedavi
bas1-3-6-12-24-36 ay eGFR ortanca degerlerinin giderek azalma egiliminde oldugu;
ancak normal sinirlarda kaldig1 goriildi. Tedavi basi ile 24. ve 36.ay, 3. ay ile 24. ve
36 ay arasinda eGFR degeri acisindan anlamli fark bulundu (Sirasiyla p=0.006,
p=0.002, p=0.012 ve p=0.004). Tedavi basi eGFR>90 ml/dk, eGFR 90-60 ml/dk,
eGFR <60 ml/dk olan gruplarda sirasiyla 43 (%79.6), 10 (%18.5), ve 1 (%1.9) hasta
mevcutken; tedavinin 36. ayina gelindiginde, sirasiyla 34(%63), 18(%33) ve 2(%4)
hasta mevcuttu. Sonu¢ olarak; tenofovir monoterapisi, virolojik yanit ve takip
stiresince virolojik baskilanma agisindan etkin; yan etki agisindan giivenilir ajandir.
Kreatin yaninda, doz veya ajan degisiminde de yol gostermesi bakimindan eGFR de
takip edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik Hepatit B, Tenofovir, Uzun Dénem



ABSTRACT
Demirbuken, G. Evaluation of Long-Term Results Tenofovir Monotherapy
Used in Chronic Hepatitis B Infection. Eskisehir Osmangazi University Faculty
of Medicine, Infectious Disease and Clinical Microbiology, Specialization Thesis
in Medicine;2022. Chronic hepatitis B (CHB) infection is an important global public
health problem. This retrospective study was conducted at Eskisehir Osmangazi
University Faculty of Medicine Infectious Diseases and Clinical Microbiology
Outpatient Clinic. It was aimed to evaluate the long-term results of patients aged 18
years and older, who were followed up for at least 12 months with CHB infection,
tenofovir monotherapy (Tenofovir Disoproxil Fumarate), a potent agent with a high
resistance barrier, and whose drug use was regular. When the data at the beginning of
the treatment were compared according to the HBeAg status, the median HBY DNA
value at the beginning of the treatment in HBeAg — cases was found to be
significantly lower than in the HBeAg+ cases (p=0.009). In the 36th month of
tenofovir treatment, 43 (91.5%) of 47 patients, 37 (90%) of 41 patients at 48th
month, 32 (97%) of 33 patients at 60th month, and 23 (96%) of 24 patients at 72nd
month of treatment, 21 (95%) of 22 patients at month 84, and all 11 patients at month
120 had virological response. The median values of 0-3-6-12-24-36 months, eGFR
tended to decrease gradually; but remained within normal limits. Significant
difference was found between the beginning of the treatment and the 24th and 36th
months, and between the 3rd and 24th and 36th months in terms of eGFR values
(p=0.006, p=0.002, p=0.012 and p=0.004, respectively). At the beginning of the
treatment, there were 43 (79.6%), 10 (18.5%), and 1 (1.9%) patient in the groups
with eGFR>90 ml/min, eGFR 90-60 ml/min, and eGFR <60 ml/min, respectively; by
the 36th month of treatment, there were 34 (63%), 18 (33%) and 2 (4%) patients,
respectively. As a result, tenofovir monotherapy is an effective agent in terms of
virological response and virological suppression during follow-up and a safe agent in
terms of side effects. In addition to creatine, eGFR should also be monitored to guide

dose or agent changes.

Key Words: Chronic Hepatitis B, Tenofovir, Long-Term
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1.GIRIS

Hepatit B viriisii (HBV); Hepadnaviridae ailesi, Orthohepadnaviriis
genusunda yer alan, kismen ¢ift sarmalli, replikasyon siklusunu primer olarak
karacigerde gosteren (Hepatotrop) bir virtstir (1). Hepatit B enfeksiyonu,
hepatoseliiler inflamasyon ve nekroz olusturabilen zarfli bir Deoksiribo Niikleik Asit
(DNA) viriisii olan HBV tarafindan olusturulan bir tablodur. HBV enfeksiyonu; akut
veya kronik seyir gosterebilir. Klinik spektrumu, asemptomatik hastaliktan progresif
fulminan hastaliga kadar degisir. Hepatit B yiizey antijeninin (HBSAg) 6 ay veya
daha uzun siire kalicilig1 olarak tanimlanan kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu,
evrensel onemli bir halk sagligi sorunudur. 2019 yili itibariyle Diinya’da 296 milyon
insan KHB enfeksiyonu ile yasamakta ve her yil 1.5 milyon yeni enfeksiyon
oldugunu tahmin edilmektedir. KHB enfeksiyonunun en 6nemli komplikasyonlari
siroz ve hepatoseliler karsinomdur (HCC). 2019'da hepatit B enfeksiyonu,
¢ogunlukla siroz ve HCC olmak iizere tahmini 820.000 6liimle sonuglanmustir (2, 3).

Akut hepatit B (AHB) enfeksiyonu ile izlenen hastalarda, akut ve subakut
karaciger yetmezligi gelismesinin Onlenmesi ana tedavi hedefidir. Hastalik iliskili
semptomlarin siiresinin azaltilmasiyla hastanin yasam kalitesinin iyilestirilmesinin
yani sira kroniklesme riski de azalmaktadir; bunlar da tedavinin diger ilgili hedefleri
olarak kabul edilebilir.

KHB enfeksiyonu ile takip edilen hastalarda, sag kalim ve yasam kalitesini
artirmak, HCC’ye ilerlemeyi engellemek tedavinin temel amacidir. Ayrica anneden
bebege bulasin, hepatit B reaktivasyonun onlenmesi, HBV iligkili ekstrahepatik
belirtilerin 6nlenmesi ve tedavisi de diger hedefler olarak kabul edilir.

KHB enfeksiyonunun tedavisinde temel olarak iki ana ilag grubu
kullanilmaktadir. Bunlar Interferon-alfa (IFN-a) ve Niikleozid/Niikleotid Analoglart
(NA)’dir. Giiniimiizde Interferon bazli tedavi rejimlerinin kullanimi1 uygun sartlarin
saglandig1 smirl hasta popiilasyonunda onerilirken, hastalarin olduk¢a 6nemli bir
kisminda yiiksek direng bariyerine sahip olan NA’larin kullanimi onerilmektedir.
Bunlar; tenofovir disoproksil fumarat (TDF), entekavir (ETV) ve tenofovir
alafenamid (TAF)’dir (4).

Bu tez c¢alismasinda, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi

Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde kronik hepatit B



enfeksiyonu tanisiyla, yiiksek direng bariyerli potent ajan olan tenofovir (TDF)
monoterapisi ile en az 12 ay takip edilmis ve edilmekte olan hastalarin uzun dénem

sonuglarin degerlendirilmesi amaglanmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Tarihge

Viral hepatitler ilk olarak milattan 6nce 5. ylizyilda tanimlanmistir. Kan ve
kan iriinleri ile salgin olusturdugu, 1883’de Bremen’deki tersane is¢ilerinin ¢igek
asis1 sirasinda belgelenmistir (5).

Viral hepatit iizerine modern arastirmalar ilk defa 1963 yilinda Nobel Odiillii
Baruch S. Blumberg'in Avustralya antijeni (AuAg) adinda yeni bir antijen
kesfettigini agiklamasi ile baslamistir (6). Birkag yil sonra AuAg’nin, HBsAg oldugu
kabul edilmistir (7).

Dane ve arkadaslar1 (8), 1970 yilinda hepatit B virionlarini, enfekte kisilerin
serumlarinda elektron mikroskobu ile tanimlamislardir. “Dane pargaciklar1” olarak
bilinen virionlarin dis1 bir zarf ile ¢evrelenmistir. Avustralya antijenini igeren, daha
yogun 27 nanometre (nm) ¢apinda bir ¢ekirdekten olusan, 42 nm kiiresel parcaciklar
olarak goriilmiistiir (8). Magnius ve Espmark (9),1972 yilinda viriisiin ‘e antijeni’ni
tanimlamislardir.

Viriisiin DNA’s1 1979 yilinda “’Polimeraz Chain Reaction’’ Polimeraz Zincir
Reaksiyonu (PCR) yontemiyle ¢ogaltilmistir ve tam niikleotid dizisi ¢ikarilmistir
(10). Viriis DNA’sinin PCR yéntemi ile ¢ogaltilmasi da Nobel Odiilii kazanmis
calismalardandir.

Viriisiin yapisinin anlasilmasiyla baglayan;, HBV’nin molekiiler biyolojisi,
epidemiyolojisi, tan1 ve tedavisi ile korunma yoniinden ¢ok Onemli c¢alismalar

glinlimiizde de devam etmektedir.
2.2. Viroloji

2.2.1. Viriisiin Yapisi

HBV; Hepadnaviridae ailesi, Orthohepadnavirus genusunda yer alan, kismen
¢ift sarmalli viriistiir. Replikasyon siklusunu primer olarak karacigerde gosteren
(Hepatotrop) bir viriistiir (1). HBV; 3200 baz ¢ifti (bp) uzunlugunda halkasal ancak
kovalent olarak kapali olmayan formda, kismen ¢ift sarmalli ‘’Relaxed Circular
DNA’’gevsek sirkiiler DNA (rcDNA) olarak adlandirilan genom igeren, 42 nm
capinda zarfli bir viristiir (11). Fosfoprotein yapisinda 240 viral kapsid proteinin

ikozahedral simetri ile bir araya gelmesiyle olusan 27 nm ¢apindaki niikleokapsid,



viral genomik DNA ve DNA polimerazi paketlemektedir. Bu basit protein yapi,
hepatit B kor antijeni (HBcAg) olarak bilinir (12). Niikleokapsid, endoplazmik
retikulumda (ER) tomurcuklanma sirasinda zarf kazanir ve bu lipoprotein yapidaki
zarf tizerinde HBsAg bulunur. HBsAg’nin; biiyiik (L), orta (M) ve kiigiik (S) olmak
tizere ti¢ formu mevcuttur (13, 14). HBV ile enfekte hastalarin serumunda elektron
mikroskobu ile ii¢ ayr1 viral partikiil gosterilmistir. Enfeksiyoz viriis partikiilleri,
“Dane partikiilii” olarak adlandirilir ve viral DNA genomunun bir kopyasini igeren,
kiiresel yapilardir. Filamentoz yapilar ve kiiciik yuvarlak partikiiller ise viral niikleik

asit icermezler; dolayisiyla enfeksiyoz degildir (15, 16).

2.2.2. Viriisiin Genomu

HBV genomu, 3200 bp uzunlugunda halkasal ancak kovalent olarak kapali
olmayan formda, kismen c¢ift sarmalli rcDNA olarak adlandirilir. Viral DNA’nin
negatif iplik¢igi tam uzunluktadir. Buna karsilik pozitif iplik¢igin 3° ucu degisken
uzunluktadir ve tiim genomun 2/3’{ kadardir. Negatif iplik¢igin 5’ ucuna kovalent
olarak viral DNA polimeraz baglidir. Pozitif iplik¢igin 5’ ucunda pregenomik Ribo
Niikleik Asit (pgRNA)’den arta kalan ve pozitif iplik¢ik sentezinde primer olarak
kullanilan kisa bir RNA oligomeri bulunur (11).

HBV, proteinleri sentezlerken kayan g¢erceveler esasina gore ayni genomik
dizileri, farkli “’Open Reading Frame’’ agik okuma ¢ergevesi (ORF) olarak kullanir.
Niikleotid dizilerinin yarisi birden fazla mesajct RNA (MRNA) sentezi i¢in kullanilir.
Ayn1 ORF i¢inde birden fazla baslangi¢c kodonu bulunur. Boylece birbiri ile iligkili
birden fazla protein sentezlenir (17). “Prekor/kor” ya da “C” geni, niikleokapsidin
olusumu i¢in gerekli niikleokapsid proteini ile yapisal olmayan ve hepatit B e antijeni
(HBeAg) olarak bilinen prekor proteinini kodlar. “Polimeraz” ya da “P” geni, revers
transkriptaz ve RNase H aktivitelerine sahip olan viral polimeraz ile terminal
proteini; “preS/S” geni, viral yiizey proteinleri olan zarf proteinlerini, “X” geni de
kiictik, diizenleyici bir protein olan ve viral replikasyon i¢in gerekli olan X proteinini
kodlar (16). X proteini ‘covalently closed circular DNA’ kovalent kapanmis sirkiiler
DNA (cccDNA) transkripsiyonu i¢in gereklidir (18).

HBV’nin mRNA sentezini yoOneten 4 transkripsiyon baslatict bdolgesi

bulunmaktadir. Bunlar; prekor/kor baslatict (Cp), preS1 baslatict (S1p), preS2/S



baslatic1 (S2p), X baslatic1 (Xp) bolgelerdir. Bu baslatici bolgeler, RNA polimeraz 2
enziminin yardimiyla, farkli baslangi¢ kodonlarini kullanarak 7 farkli protein
sentezlenmesini saglar. Bu bolgelerin aktivitesi de 2 diizenleyici (enhancer) (Enh 1
ve Enh 2) genom bolgesi tarafindan diizenlenir (19). Hepatit B viriisiiniin genomik
organizasyonu, viral transkriptlerin haritasi ve protein yapilari sematik olarak Sekil

2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Hepatit B viriisiit (HBV) genomik organizasyonu, viral transkriptlerin

haritas1 ve proteinler -Thio ve Hawkins (20)’den alinmistir.

2.2.3. Viriisiin Subtipleri ve Genotipleri

HBYV, HBsAg antijenik determinantlarina gore subtiplere ayrilir. HBsAg’ nin
tiim HBV kokenlerinde ortak olan “a” determinantindan baska 122. aminoasitte “d”
(lizin) ya da “y” (arjinin), 160. aminositte “w” (lizin) ya da “r” (arjinin)
Ozgilliiglinde olan toplam {i¢ determinantinin kombinasyonu ile dort ana subtip
olusur. “w” determinantinin 127. Pozisyonundaki aminoasite gére dort ayri tipinin

bulunmasiyla ve “q” determinantinin saptanmasi ile toplamda dokuz subtip (aywl,
ayw2, ayw3, aywd4, ayr, adw2, adw4, adrq+, adrg-) olusmustur (19). Diinya



genelinde 10 adet A’dan J’ye kadar harflendirilen HBV genotipi tanimlanmistir. Bu
genotiplerin ve subgenotiplerin cografik dagilimlar: tablo 2.1°de gosterilmistir.

Tablo2.1. HBV genotip ve subgenotiplerinin diinyada cografik dagilimi- Kurbanov

ve ark. (21)’dan uyarlanmaistir.

Genotip Subgenotip Cografik dagilim

A Al Sahra alt1 Afrika
A2 Kuzey Avrupa
A3 Bat1 Afrika

B Bl Japonya
B2-B5 Cin, Dogu Asya,

Endonezya, Filipinler,

Tayvan, Vietnam

B6 Alaska, Gronland, Kuzey
Kanada

C C1-C3 Cin, Kore, Tayvan,
Giliney Asya

C4 Avustralya

C5 Filipinler, Vietnam

D D1-D5 Afrika, Avrupa,
Hindistan, Akdeniz

ulkeleri

E Bat1 Afrika

F1-F4 Sentral Amerika, Giiney
Amerika

G Fransa, Almanya,

Ingiltere

H Amerika

I Laos, Vietnam

J Japonya, Ryukyu




Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, 6n planda D genotipi ile karsilasiimistir (22,
23).

Genotip ile tedavi yamit1 ve hastalik seyri arasindaki iligskiyi arastiran
caligmalar mevcut olup; interferon tedavisine yanit oranlarinin genotip C ve D’ye
kiyasla genotip A ve B’ de daha yiiksek oldugu gosterilmistir (24, 25). Genotip
C’nin, genotip B’ye kiyasla daha ciddi karaciger hasari ile birlikteligi gosterilmistir
(26).

2.2.4. Viriisiin Replikasyonu

Virlisiin plazma yar1 dmrii 4 saattir ve hepatosite girdikten sonra replikasyon
17 saat ile 1.5 giin kadar siirer (27). HBV replikasyonu sitopatik degildir ve hiicrede
belirgin morfolojik degisiklik yapmaz (15). Viriisiin preS proteini ile heniiz
tammmlanmamis olan hepatosit reseptoriiniin etkilesimiyle viral tutunma meydana
gelir. Takibinde membran fiizyonu ile niikleokapsid sitoplazmaya girer ve pasif
difiizyon ya da tiibiiler tasinim ile ¢ekirdege tasinir. Viral polimeraz enzimi, pozitif
iplik¢igin 5 ucuna tutunmus olan kisa Ribo Niikleik Asit (RNA) dizisinden
baslayarak pozitif iplik¢igi tamamlar; daha sonra polimeraz, oligonukleotid RNA ve
negatif iplikcikteki 8 bp fazla diziler molekiilden ayrilir. Her iki iplik¢ik 3° ve 5’
uclarindan birbirine baglanarak cccDNA yapist olusur. Viriis enfeksiyonundan 24
saat sonra karacigerde cccDNA varligr gosterilmistir. Oldukga stabil bir yap1 olan
cccDNA, hepatosit iginde DNA giraz ve topoizomeraz enzimlerinin etkisiyle
stipersarmal bir yap1 olusuturarak mini kromozom haline doniistir. Enfekte
hepatositlerde yaklasik 25-50 kopya bulunan cccDNA’nin yart omrii 14-50 giin
kadardir. Hepatosit ¢ekirdegindeki bu cccDNA rezervuari, enfeksiyonun persistan
olmasindaki en 6nemli faktordiir (28). Ciinkii persistan viral enfeksiyonlarda, viral
genomun, enfekte hiicrede hiicre boliinmesi sirasinda kaybolmayacak stabil formda
bulunmasi ve bdylece progeni genomlarin siirekli olarak iiretebilmesi gereklidir.
Cekirdek i¢ine girdikten sonra viral yasam dongiisiiniin saglanmasi ve HBV
enfeksiyonunun gelismesi, yani enfeksiyonun siirdiiriilebilir olmast cccDNA’nin
olugsmasiyla olanaklidir (11, 13). cccDNA’nin negatif iplik¢igi hiicresel mRNA
sentezinden sorumlu olan RNA polimeraz 2 tarafindan transkripsiyon sablonu olarak
kullanilir ve genomdan daha uzun olan pgRNA ile daha kisa diger subgenomik

transkriptler sentezlenir. pgRNA, translasyon ve revers transkripsiyon sablonu olarak



kullanilir. cccDNA, viral pgRNA icin kalip gorevi gordiiglinden enfeksiyonun
basladigin1 gostermektedir (11, 28, 29).

HBV genomu iizerinde 4 adet ORF bdlgesi vardir. Bu bolgeler HBV nin
mRNA sentezini yOneten baslatict bolgeleridir ( Slp, S2p, Cp, Xp) ve RNA
polimeraz 2 enziminin yardimiyla, farkli baslangi¢ kodonlarint kullanarak 7 farkli
protein sentezletir (19). Genom igerisinde bu proteinleri kodlayan genler;
“Prekor/kor” ya da “C” geni, “Polimeraz” ya da “P” geni, “preS/S” geni ve “X”
geni’dir.

C geni, niikleokapsidin olusumu igin gerekli niikleokapsid proteini ile yapisal
olmayan ve HBeAg olarak bilinen prekor proteinini kodlar.

P geni, revers transkriptaz ve RNase H aktivitelerine sahip olan viral
polimeraz ile terminal proteini kodlar.

S geni, viral yiizey proteinleri olan zarf proteinlerini kodlar.

X geni de kiiciik, diizenleyici bir protein olan ve viral replikasyon i¢in gerekli
olan X proteinini kodlar (16).

Slp, 2.4 kilo baz (kb) transkriptlerin sentezini saglar ve bu mRNA molekiili
L zarf polipeptidini kodlar. S2p, M ve S zarf proteinlerini kodlayan 2.1 kb mRNA
transkripsiyonunu yonlendirir. S2p, Slp’den daha gii¢liidiir; dolayisiyla major S
proteini sentezi her zaman L ve M’den ¢ok daha fazla olur (16). Cp ise 3.5 kb, iki
adet genomdan daha uzun pre-kor (pre-C) ve kor (C) RNA transkriptlerinin
ekspresyonunu kontrol eder. Biraz daha uzun olan pre-C mRNA’nin translasyonuyla
pre-C polipeptidi tiretilir ve bu protein proteolitik yolla islenerek HBeAg olusur. C
MRNA ise kor ve polimeraz proteinlerinin translasyonu igin kullanilir (13). Xp ile
sentezi diizenlenen 0.7 kb mRNA, X proteininin translasyonunu saglar (16).
Transkripsiyon siirecinin ardindan hem pgRNA hem de mRNA transkriptleri,
progeni genom iretimi i¢in sablon olarak kullanilacaklar1 ya da translasyona
ugrayacaklari sitoplazmaya giderler (30).

pgRNA’nin translasyonuyla kor proteini ve viral polimeraz, subgenomik
RNA’larin translasyonu ile 3 zarf proteini ve X proteini sentezlenmektedir (31).
pgRNA, reverz transkriptaz ile birlikte yeni olusan kapsidler i¢inde paketlenir. Viral

DNA replikasyonu sitoplazmada, heniiz olgunlasmamis niikleokapsidler iginde, bir



RNA ara molekiiliiniin revers transkripsiyonu ile gergeklesir (11, 16). Replikasyon
stireci 5 adimda anlatilabilir:
1.Viral polimeraz, pgRNA’ya 5’ epsilon sekansindan baglanir ve niikleokapsid
molekiillerinin bir araya gelmesi siirecini baglatir. pgRNA epsilon sekansi, polimeraz
ve niikleokapsid arasindaki etkilesim riboniikleoprotein kompleksinin olusumuna yol
acar. HBV kapsidi, replikasyonun gerceklestigi bir partikiil haline gelir. DNA
polimerazin terminal protein bolgesi revers transkripsiyonun baglamasi i¢in primer
olarak fonksiyon goriir ve bu siirece “protein” ya da “niikleotid baslangi¢h revers
transkripsiyon” adi verilir.
2.DNA polimeraz negatif polariteli DNA iplik¢iginin sentezini baslatir ve 3
niikleotid kadar ilerler.
3.Ardindan polimeraz ve polimeraza kovalent olarak bagli yeni olusan DNA
molekiilii, pgRNA’nin 3’ ucundaki Direkt Tekrar 1 (DR1) (direct repeats 1)
bolgesine transloke olur ve pgRNA’nin kopyalanmasiyla negatif iplik¢ikli DNA
sentezi devam eder.
4 Negatif iplik¢ikli DNA sentezi ile eszamanli olarak RNase H tarafindan pgRNA
degrade edilir. Ancak pozitif iplik¢ikli DNA sentezini baglatmak iizere pgRNA’nin
5> ucundaki DR1 sekansimmi iceren 15-18 niikleotidlik bir RNA oligomeri
parcalanmaz.
5.Negatif iplik¢igin sentezinin tamamlanmasindan sonra, pgRNA’nin 5’ ucundaki
degrade edilmeyen niikleotidler, pozitif iplik¢ik sentezinin baslamasi i¢in primer
gorevi goriir ve pozitif iplik¢igin senteziyle ¢ift iplikgikli lineer genom, rcDNA
olusturulur. rcDNA olustugunda niikleokapsidler matiire olur ve zarflanarak
hiicreden salinacak hale gelirler (11, 13, 32-34).

Matiir kapsidler olustuktan sonra ya ER’ye gider ve zarflanarak HBsAg
polipeptidlerini edinir, ardindan da 42 nm c¢apinda Dane partikiilleri olarak
membrandan tomurcuklanir ya da hiicre c¢ekirdegine donerek cccDNA molekiilii

havuzunun artmasini saglar (35).

2.3. Kronik Hepatit B Epidemiyolojisi
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2019 yili itibariyle Diinya’da 296 milyon

insanin KHB enfeksiyonu ile yasamakta ve her yil 1,5 milyon yeni enfeksiyon vakasi
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oldugunu tahmin etmektedir. 2019'da hepatit B enfeksiyonu, ¢ogunlukla siroz ve
HCC olmak iizere tahmini 820.000 6liimle sonuglanmistir (3).

HBsAg prevalanst diinya genelinde cografik bolgelere gore farklilik
gostermektedir. KHB prevalansinin  %0-2 araliginda oldugu bdlgeler diisiik
prevalansli, %2-8 arasindaki bolgeler orta prevalansli, %8 ve tizerindeki bolgeler
yiiksek prevalansli olarak siniflandirilmistir (36, 37).

Yiiksek endemisite bolgelerinde enfeksiyon siklikla kroniklesme riskinin
yuksek oldugu yenidogan ve erken c¢ocukluk doneminde kazanilmaktadir. Bu
donemde asemptomatik enfeksiyon gecirilmesi nedeni ile akut hastalik tanisi az
ancak; kronik karaciger hastaligi ve HCC orani yiiksektir.

Orta endemisite bolgelerinde, enfeksiyon tiim yas gruplarinda, siklikla eriskin
ve adolesanlarda olusur ve bu sebeple akut enfeksiyon goriilmektedir. Eriskinlerdeki
akut enfeksiyonlar risk gruplarinda gortilmektedir.

Diistik endemisite bolgelerinde enfeksiyonlarin ¢ogu erigkinlerde ve risk
gruplarinda goriiliir (38).

HBYV enfeksiyonu igin risk gruplari (5);

e Damar i¢i yoldan uyusturucu kullananlar

e Homoseksiiel erkekler, ¢cok esli heteroseksiieller

e Sik invaziv girisime maruz kalanlar

e Sik kan ve kan tiriinii tarnsfiizyonu yapilanlar

e Hemofili ve hemodiyaliz hastalari

e HBYV prevelansinin yiiksek oldugu tilkelere seyahat edenler

e Saglik calisanlar1 ve mesleksel temas riski olanlar

e HBYV tasiyicisi kisilerin cinsel esleri ve aile bireyleri

e HBYV tasiyicisi anneden dogan bebekler ve bakimevinde yasayanlar.

Tablo 2.2.’de HBV enfeksiyonunun epidemiyolojisi ve bulas sekilleri gosterilmistir.
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Tablo 2.2. HBV enfeksiyonunun epidemiyolojisi ve bulas sekilleri (36, 37, 39).

Yiiksek Orta Diisiik

HBYV tasiyicilik >%38 %2-7 <%?2

oranit

Cografi dagilim Giliney Dogu Asya | Akdeniz havzasi ABD

Cin Dogu Avrupa Kanada
Pasifik Adalar Japonya, Gliney Bat1 Avrupa
Alaska Amerika Avustralya
Sahraalt1 Afrika Ortadogu Yeni Zelanda
Enfeksiyonun Perinatal ve erken | Erken ¢ocukluk Yetiskin
kazanilma yas1 cocukluk
Enfeksiyonun Anneden bebege Perkiitan ve cinsel | Cinsel temas ve
bulas yolu ve perkiitan temas perkiitan

HBV:Hepatit B Viriis

Tiirkiye’de 1999-2009 yillar1 arasinda yaymlanmis olan HBsAg prevalansi ile
ilgili toplam 129 calismanin dahil edildigi bir metaanalizde, iilkemizde HBsAg
prevalansi %4.57 olarak hesaplanmis ve yaklagik 3.3 milyon kronik HBV ile enfekte
kisi bulundugu tahmin edilmistir. Popiilasyon genisligine gore bolgesel HBSAgQ
prevalans oranlar1 ise Bati1 bolgelerde %3.47, I¢ Anadolu’da %4.86, Dogu ve
Giineydogu Anadolu’da %6.72 olarak hesaplanmistir (40). Gene tilkemizde, Tiirkiye
Karaciger Arastirmalari Dernegi (TKAD) tarafindan yapilan bir ¢aligmada, 2008-
2011 yillar1 arasinda 5460 hastada prevalans taramasi yapilmig ve bu hastalarda
HBsAg pozitifliginin %4 oldugu saptanmistir (41) . Viral Hepatit ile Savas Dernegi
(VHSD) tarafindan yiiriitiilen ¢alismada ise 150.298 hasta degerlendirilmis, HBSAQ
pozitiflik oran1 %2,7 olarak saptanmistir (42).

2.4. Bulas Yollari
Enfekte kan veya viicut salgilari ile parenteral temas (perkiitan), cinsel temas,

enfekte anneden yeni dogana bulag (perinatal-vertikal), enfekte kisilerle cinsellik
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icermeyen yakin temas (horizontal) olmak iizere HBV’nin 4 ana bulas yolu
bulunmaktadir.

Anneden Cocuga Bulas: Yiiksek endemik bolgelerdeki bulasin baslica
sebebi vertikal yolla bulastir (38). HBsAg pozitif (HBsAg+) bir anneden vertikal
yolla bulas; en sik dogum sirasinda olmaktayken, dogum 6ncesi ya da dogum sonrasi
donemde de gecis meydana gelebilmektedir. HBV immunglobulin ve asilama
uygulamasindan once; HBsAg +, HBeAg negatif (HBeAg-) anneden dogan
bebeklerde bulagma oraninin %10-30; HBsAg ve HBeAg’nin birlikte pozitif oldugu
annelerden dogan bebeklerde ise bu oranin %70-90’lar civarinda oldugu bildirilmistir
(43).

Perinatal bulagsmanin 6nlenmesinde, dogum sonrasi bebege uygulanan aktif
ve pasif immunizasyon uygulanmasi klasik korunma yoludur. Ancak viral yikii
yiiksek olan (HBV DNA>10° Internasyonel Unite (IU)/ mililitre (ml)) ve HBeAg
pozitif (HBeAg+) annelerde, bebege dogum sonrasi efektif olarak uygulanan aktif ve
pasif immiinizasyona ragmen vertikal gecisin >%10 oldugu saptanmis ve bu sebeple
uygun immiinizasyonun yaninda viral yiikiin disiiriilmesi i¢in antiviral kullanimi
onerilmektedir (4). Anne siitinde HBV DNA saptanmakla birlikte, 6zellikle uygun
profilaksi alan bebeklerde, emzirme yoluyla hepatit B bulasma ihtimali olasi
goriilmemis, yapilan ¢alismalarda da bebege viriis gegisi saptanmamustir (44, 45).

Cinsel Yolla Bulas: Ozellikle diisiik endemik bélgelerdeki bulasin baslica
sebebidir (38). Homoseksiiel birliktelik, ¢ok partnerli iligkili, cinsel yolla bulasan
hastalik oykiisii bulas riskini arttiran énemli faktorlerdir (46). HBV nin cinsel yolla
bulasinin engellenmesi i¢in tek eslilik ve ciftlerin asilanmasi, ¢ok eslilik durumu var
ise asiya ek olarak kondom kullanim1 6nerilmektedir (30).

Parenteral/Perkiitanéz Bulas: Kan veya kan {riinlerinin transfiizyonu,
intravendz uyusturucu kullanimi, akupunktur, ddvme gibi islemlerde ayrica terapotik
enjeksiyon veya saglik bakimi iliskili prosediirlerde kullanilan enfekte kanla
kontamine olmus ekipmanlarin kullanimiyla bulas goriilebilmektedir (46). Bu
gruplarin egitimi, strerilizasyon Onlemlerine uyum, tek kullanimlik enjektor gibi
uygulamalarla bu yolla ger¢eklesen bulas engellenmeye ¢alisilmaktadir.

Parenteral/perkutan yolla bulasta bir alt baslik olan nozokomiyal bulas;

hastadan hastaya ya da hastadan saglik personeline enfekte kontamine materyalle
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temas ya da igne batmasi sonucu gerceklesmektedir. Saglik calisanlarindan hastalara
bulagsma, hastalardan saglik c¢alisanlarina bulasmadan daha nadirdir. Bulagma
genellikle uygun asepsi sartlar1 saglanmadan yapilan enjeksiyon uygulamalari
sonrasinda olugmaktadir. Nozokomiyal bulasma siklikla uzun siireli siitiir atma
islemleri sirasinda cerrahlarin parmaklarindaki kesiler ve eldivendeki yirtiklar
nedeniyle ortaya ¢ikmaktadir. Bunun disinda diyabetik hastalardaki kan sekeri takibi
sirasinda, elektroensefalografi (EEG) igin kullanilan subdermal elektrotlar ve ilag
uygulamalar1 sirasindaki giivenli olmayan girisimler, HBV bulasmasindaki diger
riskli uygulamalardir (47).

Horizontal Bulas: Ayni ev i¢inde, yakin yasama kosullarinda, diger bulasma
yollarinin s6z konusu olmadigi durumlarda olan bulas; horizontal bulas olarak
adlandirilmaktadir (48, 49). Bulas mekanizmasi tam olarak ortaya konulamamis
olup; HBV ile enfekte kisinin deri ¢izikleri ya da diger lezyonlarindan, tiikriik ya da
idrardan bulas oldugu disiintilmektedir (50). Cansiz yiizeylerde uzun siire
yasayabilen HBV ile kontamine dis fir¢asi, tras makinesi, havlu, cimbiz, tirnak
makas1 gibi aletlerin ev halki tarafindan ortak kullanimi sonucunda da bulas

olabilmektedir (51).

2.5. Immiinpatogenez

HBV enfeksiyonunda karaciger hasarinin olusmasinda konak immiin
yanitinin rolii 6nemlidir. Yiiksek diizeyde viral replikasyon gosteren ancak; normal
karaciger enzim diizeyi ve histopatolojisine sahip olan kronik tasiyicilar, viriisiin
direkt sitopatik etkisinin olmadigini desteklemektedir. Viral yayilimi belirleyen
durumlar ile konak immun sistem yaniti arasindaki denge, HBV enfeksiyonunda
hastaligin sonucunu belirlemektedir. Akut enfeksiyonda CD4+ ve CD8+ T hiicre
yanitlart goriilmektedir. Virtisiin temizlenemedigi kronik enfeksiyonlarda CD4+ ve
CD8+ T hiicre yanitlar1 belirgin olarak azalmistir (52). HBV iligkili karaciger
hasarmin temel nedeninin “’Cytotoxic T Lymphocytes’’ sitotoksik T lenfosit (CTL)
aracili lizis ile ilgili oldugu diistiniilmektedir (53). CTL’lerin sayisi, viral enfekte
hiicre sayisina gore olduk¢a azdir ve bu nedenle viriisiin klirensinde inflamatuar
sitokinlerin aracilik ettigi ikincil mekanizmalarin da rol oynadig diisiiniilmektedir.
Ozellikle Tiimoér Nekroz Faktdr-alfa (TNF-o)) ve Interferon-gamma (IFN-y) HBV

Klirensinde etkili olmaktadir. Bu sitokin yanitlar1 karacigerde Kuppfer hiicreleri
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tarfindan gliclendirilmekte ve karaciger hiicrelerine zarar vermeden viriisiin klirensi
saglanmaktadir (54).

Akut HBV enfeksiyonunda, sitokinlerin etkisiyle HBV DNA diizeyi
disiiriildiikten sonra dogal ve 6zgiil immun yanit hiicreleri karacigere go¢ eder ve
hepatit gelisir. CD8+ T lenfositlerinin enfekte hepatositleri temizlemesi ve Alanin
Aminotransferaz (ALT) yiikselmesi goriiliir ve sonrasinda antikor yanit1 gelisir. Bu
akut yanitta yetersizlik olmasi halinde kronik enfeksiyon olugsmakta ve zayif olan
enflamatuar yanit nedeniyle hepatik fibrozis aktive edilmektedir. Hepatit B yiizey
antikoru (anti-HBs) yapimi T hiicre bagimlidir ve zayif T hiicre yanitinda, anti-HBs
diistik titrelerde kalir. HBV spesifik CD4+ T hiicreleri ayn1 zamanda HBV spesifik
CTL leri aktive ederler. HBV spesifik CTL’ler, hem enfeksiyonun kontroliinden hem
de karaciger doku hasarindan sorumludur. KHB enfeksiyonunda, CTL yaniti
periferde zayif olmasina karsin; karaciger dokusunda devam etmektedir ve bu siirekli
ancak etkin olmayan CTL yaniti, karaciger hasarina neden olmaktadir. (55-57).

Bu immun mekanizmalar olusurken, viriisiin da immun yanittan kagmakta
kullandig1 mekanizmalar mevcuttur. Bu mekanizmalar 5 maddede 6zetlenebilir (58);

1) Gizli bolgeler ve antijenik 6zellik kaybi: HBV’nin enfekte ettigi hiicreler,
immun yanitin giiclikle ulasabildigi alanlarda olup; CTL istilasindan
kacabilmesinde etkilir. Karaciger tikiz dokusu, pankreas ve bobrek
dokusunda viral persistans gerceklesmektedir. Prekor/kor mutasyonlarinda
HBeAg sentezi durmakta, immun tanima i¢in Onemli olan HBeAg
yokulugunda viriise kars1 yanit zayiflamaktadir.

2) Antikorlardan kagma: Akut HBV enfeksiyonunda ylizey antijenine karsi
olusan antikorlar nétralizan 6zelliktedir. “a” mutantlari, nétralizan antikor
varliginda viriislin persistansini saglar.

3) Antijen igslenmesi ve T lenfosite sunumunun etkilenmesi: Viral antijenlerde
degisiklige yol acan mutasyonlar, antijen sunumunu, hiicre taninmasini
engellemekte; hatta farkli baglanma bolgeleri ile degisik T hiicre gruplarini
aktive ederek immiin yanit1 antagonize ettigi gosterilmistir.

4) Aktive T hiicre yanitlarinin degistirilmesi: Viriis yiikiiniin ¢ok fazla oldugu

durumlarda uzun siireli ve siddetli T hiicre uyarist sonucu T hiicrelerde
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yanitsizlik gelisebilmekte; subdominant epitoplarca aktive dilen T hiicre

yanit1 da enfeksiyon kontroliinde yetersiz kalmaktadir.

5) Immun yanit1 degistiren viral proteinler: HBcAg, Interferon-beta (IFN-B)
transkripsiyonunu inhibe etmekte; terminal kismi Interferon-alfa (IFN-o) ve
IFN-B’ya hiicresel yanitlar1 baskilamaktadir.

Hepatit B enfeksiyonu tanisinda ve takibinde, karacigerde gelisen
histopatolojik degisikliklerin degerlendirilmesi igin fibrozis ve hastalik aktivite
derecesini gosteren ¢esitli skorlama sistemleri olusturulmustur. Bunlar; Knodell
skorlama sistemi, Scheuer skorlama sistemi, Metavir skorlama sistemi ve Modifiye
Knodell (Ishak) skorlama sistemleridir. Giiniimiizde en sik kullanilan, Modifiye
Knodell (Ishak) skorlama sistemidir (59).

Tablo 2.3°te Modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemi gosterilmistir.

Tablo 2.3. Modifiye Knodell (Ishak) Skorlama Sistemi- Ishak ve ark. (60)’dan

uyarlanmistir.
Modifiye Histolojik Aktivite indeksi (HAT) Derecelendirmesi: Nekroinflamatuar skor
Skor
A.Periportal veya periseptal interface hepatiti (piecemeal nekroz)
Yok 0
Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1
Hafif/Orta (fokal, portal alanlarin ¢ogunda) 2
Orta (trakt yada septalarin %50’den azinda) 3
Siddetli (trakt yada septalarin %50’den 4
fazlasinda)
B.Konfluent nekroz
Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Zon 3 nekroz (bazi alanlarda) 2
Zon 3 nekroz (¢ogu alanda) 3
Zon 3 nekroz+ seyrek portal-santral (P-C) 4
kopriilesme
Zon 3 nekroz+ ¢ok sayida P-C kopriilesme 5
Panasiner veya multiasiner nekroz 6
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Tablo 2.3- “’Devam’’” Modifiye Knodell (Ishak) Skorlama Sistemi- Ishak ve ark.

(60) ‘dan uyarlanmustir.

C. Fokal (spotty) litik nekroz, apoptozis ve fokal inflamasyon
Yok 0

1 veya daha az odak (x100’liik biiyilitmede)
2-4 odak (x100’liik biiylitmede)

5-10 odak (x100°liik biiyiitmede)

10°dan fazla odak (x100’liik biiyiitmede)

Bl Wl N

D. Portal enflamasyon
Yok

Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda)

Orta (baz1 veya tiim portal alanlarda)

wW| N | O

Orta/ Belirgin (tiim portal alanlarda)

Belirgin (tiim portal alanlarda) 4

Modifiye HAI Evrelendirmesi: Yapisal Degisiklikler, Fibrozis ve Siroz

Skor
Fibrozis yok 0
Birkag portal alanda fibroz genisleme ve +/- 1
kisa fibr6z septa
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme ve 2
+/- kisa fibr6z septa
Portal alanlarin ¢ogunda fibroz genisleme ve 3
seyrek portaportal (P- P) kopriilesme
Portal alanlarin ¢ogunda fibrdz genisleme ve 4

belirgin P-P ve P-C kopriilesme

Belirgin kopriilesme (P-P +/- P-C) ile seyrek 5

nodiil (inkomplet siroz)

Siroz (olas1 veya kesin) 6

2.6. Hastaligin Dogal Seyri ve Klinik
Hastalarda goriilen klinik tablo, asemptomatik enfeksiyondan fulminan hepatite ve

HCC’ye kadar uzanur.

2.6.1. Akut Enfeksiyon
Inkiibasyon donemi 45-120 giin arasinda degismektedir. Bu siire, kisinin

immun durumu ve alinan viris miktar ile iligkilidir. Viriisiin alinmasindan 6 hafta
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sonra HBsAg ve diger aktif replikasyon isaretleri pozitiflesir, biyokimyasal testlerde
bozulma ve Kklinik belirtiler ortaya ¢ikar. Akut enfeksiyon asemptomatik
enfeksiyondan sarilikli kolestatik hepatit ve nadiren de fulminan hepatite kadar farkli
Klinik gortiniimler sergileyebilir. Semptomatik akut hepatit tablosunu goriilmesi
kisinin yas1 ile iligkilidir. Cocukluk ¢aginda genellikle asemptomatik seyrederken;
yetiskinlerde %25 oraninda yorgunluk, istahsizlik, kas agrilari, hafif ates, kokulardan
rahatsiz olma, bulanti, sarilik gibi belirtiler goriilebilir. Nadiren fulminan seyreden
enfeksiyonda hepatik ensefalopati, hepatorenal sendrom ve kanama diyatezi ile akut
karaciger yetmezligi gelisir. Fulminan hepatitte, mortalite %75’in iizerindedir ve
yasla birlikte artar. Cogu olguda yeterli immun yanit ile viriisiin karacigerden klirensi
gerceklesir ve 1iyilesme goriilir. Olusan anti-HBs antikorlari, kisiyi yeni

enfeksiyondan korur (38).

2.6.2. Kronik Enfeksiyon

Alti aydan daha uzun HBsAg pozitifliginin olmasi, kronik enfeksiyon
yoniinden hastanin izlemini gerektirir. KHB enfeksiyonu, HBV replikasyonu ile
konagin immun yaniti arasinda iligkiyi yansitan dinamik bir siiregtir ve genellikle
asemptomatiktir. Kronik olgularin %25’inde, orta- belirgin derecede karaciger
enzimlerinde yiikselme ve biyopside “piecemeal” nekrozu, lobiiler enflamasyon ve
asidofilik “councilman inkliizyon cisimcikleri” goriiliir. Boyle olgular da kronik aktif
hepatit olarak tanimlanir. Kronik aktif hepatit olgularinda, klinigin agirhgma gore
degisen siirelerde karaciger sirozuna ilerleme goriilebilir. Siroz gelisiminden sonra 5
yil sag kalim orani %50 olarak bildirilmistir (17, 38).

Siroza progresyon ve HCC gelisme riski degiskendir ve kisinin immiin
sistemi ile de yakindan iliskilidir. Tedavi olmamig KHB enfeksiyonunda, 5 yillik
kiimilatif siroz gelisme insidans1 %8 ile %20 arasinda degismektedir ve bu sirotik
vakalar i¢inde de 5 yillik kiimiilatif hepatik dekompansasyon riski %20°dir (4).
Bununla birlikte; uygun tedavi almakta olan kronik hepatit B enfeksiyonu ile takip
edilen hastalarda HCC gelisebilir; takipte bu durum mutlaka akilda tutulmalidir.
Tedavi olmamis KHB enfeksiyonunda HCC gelisme riski, konaga ve HBV ‘ye bagh

faktorlerin bir ya da birkaginin bulunmasiyla artmaktadir.
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Konaga ve HBV’ye bagh olmak iizere iki ana baslik altinda toplanan bu
faktorler (61);
1) Konaga bagli faktorler:
e Kronik hepatik nekroinflamasyon
e Siroz varligi
e {leri yas, erkek cinsiyet
e Afrika kokenli olma

e Alkol kullanimu, aktif sigara igiciligi

IR

e Diger hepatit viriisleri ya da “Human Immundeficiency Virus’’ insan
immiinyetmezlik viriisii (HIV) ile es zamanli enfekte olma

2) HBV’ye bagl faktorler:

e Yiiksek HBV DNA ve/veya yiiksek HBsAg diizeyi

e HBYV genotipi ve 6zel mutasyonlar

Gene bu benzer faktorler, tedavi olmamis KHB enfeksiyonunda siroza gidisi

etkilemektedir (4).

Kronik HBV Enfeksiyonunun Dogal Seyri

Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri; HBeAg varligi, HBV DNA
seviyeleri, ALT degerleri ve karaciger dokusunda inflamasyonun olup olmamasina
gore 5 faza ayrilmistir. Yeni isimlendirmede, kroniklesmenin iki ana 6zelligi olan
“enfeksiyon” ve “hepatit” tanimlamalar1 esas alinmistir. Bu fazlarin, birbirini takip

eder sekilde gelismesi gerekmemektedir (4).

HBeAg+ Kronik HBV Enfeksiyonu

Eski adlandirma ile “immiin toleran donem” olarak tanimlanan donemdir.
Serumda HBeAg pozitifligi, ¢ok yiikksek HBV DNA diizeyleri ve siirekli normal
aralikta seyreden ALT degerleriyle karakterizedir. Karaciger dokusunda
nekroinflamasyon ve fibroz yoktur ya da minimaldir. Ancak yiiksek diizeydeki HBV
DNA entegrasyonu, enfeksiyonun bu erken evresinde hepatokarsinogenezin devam
edebilecegini diisiindiirmektedir. Bu evrede spontan HBeAg kayb1 oldukea diistiktiir
ve enfekte kisiler yiiksek diizeylerde HBV DNA seviyesine sahip olduklar igin
oldukga bulastiricidirlar (4, 62).
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Bu evredeki hastalar 3-6 ay araliklarla tedavisiz takip edilmelidir. ALT
diizeylerinde yiikselme halinde takip araligi siklastiriimalidir. HBV DNA>20 000
IU/ml olup; 3-6 aylik takiplerinde ALT nin referans degerin 2 kat iizerine ¢ikmasi
halinde antiviral tedavi baglanmalidir. ALT diizeylerinin sinir degerde ya da hafif
yiikselmis oldugu ozellikle de 40 yas {lizerindeki kisilerde karaciger biyopsisi
onerilmektedir. Karaciger biyopsisinde orta/agir inflamasyon (A2-3) veya fibroz

skoru 2 ve lizeri olmasi halinde antiviral tedavi baslanmalidir (63).

HBeAg+ Kronik Hepatit B

Eski adlandirma ile “immiin aktif donem” olarak tanimlanan donemdir.
Serumda HBeAg pozitifligi, yiksek HBV DNA diizeyleri ile yiiksek ALT
degerleriyle karakterizedir. Karacigerde orta-ileri derecede nekroinflamasyon ve
fibroz gelisim siirecinde hizlanma mevcuttur. Bu faz yetiskin donemde enfekte
olanlarda daha sik goriilmekle birlikte birinci fazdan birkag y1l sonra da goriilebilir.
Hastalarin ¢ogunda HBeAg serokonverisyonu ve HBV DNA supresyonu saglanarak
“HBeAg— kronik HBV enfeksiyonu” fazina gecis gozlenir. Hastaligin kontrol altina
alinamadig1 kisilerde ise yillar igerisinde “HBeAg— kronik hepatit B” fazina gegis
gozlenmektedir (4).

HBeAg- Kronik HBV Enfeksiyonu

Eski adlandirma ile “inaktif HBV tastyiciligi dénemi” olarak tanimlanan
donemdir. Serum HBeAg antikoru (anti-HBe) pozitifligi, takiplerinde normal sinirda
olan ALT, 2000 IU/mI’nin altinda HBV DNA seviyeleri ile karakterizedir. Ancak
bazi kisilerde, siirekli normal smirlarda seyreden ALT seviyeleri, karacigerde
minimal nekroinflamasyon ve diisiik diizeyde fibrozla birlikte HBV DNA diizeyleri
2.000- 20.000 IU/ml arasinda seyredebilir. Bu hastalarda siroz ya da HCC’ye
progresyon ihtimali, eger bu fazda kalirlarsa, oldukca disiiktiir; ancak genellikle
HBeAg- kisilerde kronik hepatit B’ye progresyon goriilebilir. Hastalarin yillik %1-
3’tinde ise kendiliginden HBsAg kayb1 goriilmektedir (4).

HBeAg- kronik HBV enfeksiyonu oldugu diistiniilen hastalar; ilk yil, 3 ay
araliklarla takip edilmeli; bu fazin dogrulanmasi halinde, takipler 6-12 aylik
araliklarla siirdiiriilmelidir. Hastanin seri takiplerinde HBV DNA >2000 IU/ml, ALT

diizeyi normal degerin 2 katinin {izerinde seyretmesi halinde antiviral tedavi
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baslanmasi gerekmektedir. HBV DNA ve ALT diizeylerinin sinir aralikta oldugu,
hastalik evresinin ayirt edilemedigi hastalarda kantitatif HBsAg degerinin bakilmasi
onerilmektedir (63). Liu ve ark. (64), HBsAg<1000 1U/ml, HBV DNA<2000 1U/ml
olmasi halinde, %71 sensitivite % 85 spesifite ile HBeAg— KHB enfeksiyonu

tanisinin ongoriilebilecegini tespit etmistir.

HBeAg- Kronik Hepatit B

Eski adlandirma ile “reaktivasyon donemi” olarak tanimlanan dénemdir.
Serum HBeAg negatifligi ile genellikle saptanabilen anti-HBe pozitifligi, aralikli ya
da siirekli yiiksek seyreden ALT ve gene aralikli ya da siirekli orta ila yiiksek
diizeyde seyreden HBV DNA degerleriyle (HBeAg+ hastalardan siklikla daha diisiik
seviyelerde) karakterizedir. Bu grupta HBV DNA diizeyleri, genellikle HBeAg+
kisilere gore daha diisiik diizeylerde saptanmaktadir. Karaciger histolojisinde
nekroinflamasyon ve fibroz mevcuttur. Hastalarin ¢ogunda HBeAg Salinimini bozan
ya da bu ekspresyonu ortadan kaldiran prekor veya bazal kor baglatict bolgede
mutasyona sahip HBV varyantlar1 bulunmaktadir. Bu fazda hastaligin spontan

remisyon orani oldukea diistiktiir (4).

HBsAg Negatif Faz (“Occult” HBV Enfeksiyonu)

Serum HBsAg negatifligi ve HBV kor antikoru (anti-HBc) pozitifligi ile
karakterizedir. Bu fazda anti-HBs antikorlar1 negatiftir. Bu faz “occult HBV
enfeksiyonu” olarak da bilinmektedir. HBV replikasyonu sirasinda olusan cccDNA,
hepatosit ¢ekirdeginde kromatinize epizom halinde uzun siire kalabilmektedir. Giiglii
konak immun yanit1, diger viriislerle ko-enfeksiyonlar ya da epigenetik faktorler
cccDNA varligina karsin HBsAg negatif olmasindan sorumlu olabilir. Nadir
vakalarda, HBsAg tespiti i¢in kullanilan testin duyarliliginin diisiik olmasi sebebiyle
yalanci negatiflik de goriilebilmektedir. Hastalar normal aralikta ALT ve genellikle
saptanamayan HBV DNA degerlerine sahiptir. cccDNA ise karaciger dokusunda
siklikla saptanabilmektedir. Immiinsiipresif ajan kullaniminin da bu hastalarda
reaktivasyona sebep olabilmektedir. “Occult’” HBV enfeksiyonu kan, organ nakli ile
basgkalarina bulastirilabildigi gibi, reaktivasyonunda tipik HBV serolojik profili de
gelisebilir (4, 65, 66).

Sekil 2.2.°‘de KHB enfeksiyonunun dogal seyri gosterilmistir.
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Sekil 2.2. KHB enfeksiyonunun dogal seyri- Yim ve Lok (67)’dan uyarlanmustir.

2.7. Tam

Serolojik, molekiiler, biyokimyasal, histopatolojik ve noninvaziv incelemeler
ile hastaligin tanisi, klinik evrelemesi ve seyri degerlendirilmektedir. Ayrintili
anamnez, fizik muayene yaninda Karaciger hastaligi aktivitesi/ciddiyetinin
degerlendirilmesi ve HBV’nin serolojik ve molekiiler isaretlerin degerlendirilmesi,
taniya yoOnelik yaklagimin temelini olusturur. Tedavi ihtiyact ve HCC siirveyansi
acisindan hastalar1 belirlemek i¢in karaciger hasarmin ciddiyetinin belirlenmesi
onemlidir. Bu amagla fizik muayene ve biyokimyasal parametreler (ALT, Aspartat
Aminotransferaz (AST), Alkalen Fosfataz (ALP), Gamma Glutamil Transferaz
(GGT), total bilirubin, direkt bilirubin, total protein, albiimin, protrombin zamani
(PTZ), " International normalization ratio’’ uluslararasi normalizasyon orani (INR),
Alfa fetoprotein (AFP) ve tam kan sayimi) ile birlikte degerlendirilir. Karaciger
biyopsisi veya noninvaziv testler, hastaligin aktivitesini degerlendirmek igin
onerilmektedir. HBV replikasyonu ve akut-kronik ayrimi igin serolojik ve molekiiler
testler (anti-HBc Immunglobulin M (IgM), HBeAg, anti-HBe, HBV DNA), es
zamanl enfeksiyonlar1 diglamak igin hepatit D virlisii (HDV) antikoru (anti-HDV),
hepatit C viriisit (HCV) antikoru (anti-HCV) ve hastaya bilgi verilerek anti-HIV
antikoru, Hepatit A viris (HAV) bagisikliginin  belirlenmesi  i¢in  HAV
Immunglobulin G (IgG) antikoru ( anti-HAV 1gG) calisilmals; alkolik, otoimmun,
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metabolik karaciger hastaliklari, steatohepatit ve diger kronik karaciger hastalik
sebepleri ekarte edilmeli ve ayrica tiim hastalar karin ultrasonografisi ile
degerlendirilmelidir. Kisi HAV yoniinden seronegatif ise asilama oOnerilmelidir.
Ayrica hastanin birinci derece akrabalarina ve cinsel partnerlerine HBV’ye yonelik
serolojik testler (HBsAg, anti-HBs, anti-HBc) onerilmeli, eger karsilasmamiglarsa

astlanma onerilmelidir (4, 68, 69).

2.7.1. Serolojik Testler

HBsAg: Akut enfeksiyonda semptomlarin baslamasindan 3-5 hafta 6nce
kanda saptanabilir diizeye ulasir. Iyilesme ile sonlanan hastalik tablosunda, akut
donemde tepe diizeye ulasir ve 4-6 ay icinde tedrici azalarak saptanamayacak diizeye
iner (70). HBsAg miktari, hepatositlerdeki cccDNA’nin transkripsiyonu ile iliskilidir
ve serum HBV DNA diizeyi ile koreledir. Inaktif tasiyiciligin belirlenmesinde ve
tedavi yanitinin izleminde kullanilmasi Ongoriilmiistir (71). HBsAg miktarindaki
azalma, IFN tedavisi alan hastalarda tedaviye yanitsizligi degerlendirerek tedavi
kesilmesi ya da degisimi konusunda erken donemde karar verilmesinde kullanilabilir;
ancak NA ile tedavi edilen hastalarda kullanimi konusunda sonuglar heniiz net
degildir (72).

Fulminan seyreden akut hepatitlerde HBsAg, kan dan hizla temizlenir ve
viriisiin tireyebilecegi hepatosit kalmamasi nedeniyle kanda antijen saptanamayabilir.
HCV ve HDV es zamanli enfeksiyonlarinda da HBsAg salinimi baskilanir ve kanda
saptanamayacak diizeylere inebilir (73). Yiizey proteinlerinde degisiklige neden olan
mutant HBV enfeksiyonlarinda bazi test kitleriyle HBsAg saptanamayabilir. Su
duurmlarda “tanisal kagak HBV mutantlari* akla gelmelidir (74);

e Izole anti-HBc pozitifligi

e Farkli test kitlerinde HBsAg sonuglarinda uyumsuzluk

e HBeAg+ ancak HBsAg negatif olan olgular

e Anti-HBc ve anti-HBs ile beraber HBV DNA pozitif olan olgular

e HBsAg ve anti-HBs (genellikle disiik titrede) pozitif olgular

e Zayif pozitif ancak; notralizasyon testi ile dogrulanamayan HBsAg sonuglari.

HBeAg: Akut enfeksiyonda, HBsAg’yi izleyerek pozitifesir ve genellikle
HBsAg’den 6nce kaybolur. HBeAg+ olmasi, aktif viral replikasyonu gostermektedir.
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HBeAg+ hastalarin bulastiriciligi fazladir. “a” determinanti mutasyonu diginda,
HBsAg negatif iken HBeAg saptanamaz. Akut enfeksiyonda HBeAg pozitifliginin 8-
10 haftadan uzun siirmesi, hastaligin kroniklestigini gosterir. Kronik enfeksiyonda
ise HBeAg+ olarak devam etmesi, agir karaciger hastaligi gelisme riskini arttirir
(38).

Anti-HBe: HBeAg’nin kaybolmasini takiben hemen veya 1-2 hafta sonra
ortaya ¢ikar. Bazi olgularda ¢ok kisa bir donem HBeAg ile birlikte pozitif bulunabilir
(75). Akut enfeksiyonda, anti-HBe’nin saptanmasi, viral replikasyonun azaldiginin
gostergesidir ve hastaligin iyilesmeye yoOnlendiginin gostergesidir.  Anti-HBe
antikorlart hastalarin 1/3’{inde 6 ay i¢inde saptanamayacak diizeye iner; digerlerinde
ise 4-6 yil kadar devam eder. Anti-HBe antikorunun Anti-HBs ve Anti-HBc
antikorlari ile birlikte saptanmasi, yakinda gecirilmis AHB enfeksiyonunu gosterir.
KHB enfeksiyonunda anti-HBe antikorlarinin olusmasi (prekor muatntlari haric)
enfektivitenin ve viral replikasyonun azaldiginin gostergesidir (76). Kronik HBV
enfeksiyonunda tedavi ile HBeAg’nin kaybolmasi, anti-HBe antikorlarinin olugmasi
hedeflenmektedir; bu nedenle anti-HBe tedavi izleminde HBsAg ve HBV DNA ile
birlikte 6nemli bir gostergedir (38).

Anti-HBc IgM: Akut HBV enfeksiyonu gostergesidir ve hastalik belirtileri
ile birlikte pozitiflesir ve 3-12 ay i¢inde azalarak saptanamayacak diizeye iner.
HBsAg pozitifliginden 1-4 hafta sonra saptanir ve bazen akut HBV enfeksiyonunun
tek gostergesi olarak bulunabilir. “Pencere donemi” olarak adlandirilan bu donemde
HBsAg ve HBeAg kaybolmus ancak bu antijenlere karsit olusan antikorlar heniiz
saptanabilir diizeylere ulagsmamistir. Bu donemde HBV enfeksiyonunun tek
gostergesi anti-HBc IgM pozitifligidir (70). Pencere doneminin 1 haftadan 1 yila
kadar degisken siirelerde olabilecegi bildirilmekle beraber ortalama 2-8 hafta kadar
stirer (75). Ayrica kronik HBV enfeksiyonunun akut alevlenme doénemlerinde ve
HBeAg serokonversiyonu sirasinda anti-HBc IgM antikorlart tekrar artarak
saptanabilir. Kronik enfeksiyon boyunca anti-HBc IgM antikorlar1 diisiik diizeyde
salgilanmaya devam etmektedir ancak; gilinlimiizde kullanilan kitler akut
enfeksiyondaki yiiksek diizeydeki anti-HBc IgM antikorlarini saptayabilecek sekilde

diizenlenmistir. Daha duyarli kitler kullanildiginda, kronik enfeksiyonlarda anti-HBc
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IgM dalgalanmalar oldugu ve bunun da viriise karst immun yanitin tetiklenmesine
bagli oldugu gosterilmistir (77).

Anti-HBc 1gG ve total anti-HBc: Anti-HBc IgG akut enfeksiyon doneminde
pozitiflestigi ve dmiir boyu saptanabildigi i¢in akut, kronik veya 6nceden gecirilmis
HBV enfeksiyonunun gostergesi olabilir ve kisinin HBV ile karsilasmis oldugunu
gosterir. Diger serolojik gostergeler olmaksizin saptanan izole anti-HBc 119G
antikorlar; uzamis pencere donemini, HBsAg’nin saptanamayacak kadar diisiik
oldugu kronik enfeksiyonlari, mutant viriislerle olusmus ve bu nedenle ticari kitler ile
HBsAg saptanamayan kronik enfeksiyonlar1 gosterebilecegi gibi serolojik ¢apraz
reaksiyonlara bagli da olabilir (78).

Cok eskiden gecirilmis ve iyilesmis HBV enfeksiyonlarindan sonra anti-HBS
antikorlarinin saptanamayacak diizeye inmesi sonucunda da izole anti-HBc
pozitifligi saptanabilir. Boyle olgularda tek doz uygulanan HBV asinina kars1 7-10
giin icinde yiiksek titrede anti-HBs yanit1 alinmasi, eski enfeksiyonun
animsanmasinin kaniti olarak kabul edilir (79, 80). HIV enfeksiyonu gibi bagisiklik
siteminin etkilendigi hastaliklarda da anti-HBs kaybolarak, HDV ve HCV es zamanlh
enfeksiyonlarinda HBsAg salinimimin baskilanmasiyla izole anti-HBc pozitifligi
saptanabilir (81, 82).

Anti-HBs: lyilesme ile sonlanan akut enfeksiyonda HBsAg kaybolduktan
sonra saptanabilir diizeye ulasir. 1 IU anti-HBs, 0.9 mikrogram (ng) HBsSAg nétralize
eder (83). Anti-HBs antikorlarinin olugmasi, hastaligin iyilesme ile sonlandigini ve
bagisikligi gosterir. Anti-HBc antikorlar1 ile birlikte genellikle yasam boyu
saptanabilir diizeyde kalmakla birlikte %15 olguda 6 yil icinde kayboldugunu
bildiren raporlar da vardir (75). HBV asilamasindan sonra da anti-HBs antikorlar1
gelisir ve bu durumda anti-HBc antikorlar1 negatiftir. Asilamadan sonra saptanan 10
[U/mI’nin tizerindeki anti-HBs diizeyleri koruyucudur (70). KHB enfeksiyonunda,
HBsAg ile immunkompleksler olusturdugundan, genellikle anti-HBs saptanmaz.
Kronik olgularda diisiik diizeyde saptanan anti-HBs antikorlari, test kosullarinda
immunkomplekslerin ayrigmasina ya da “a” determinanti mutantlarina bagl olabilir
(84).

Tablo 2.4.de HBV’ye ait serolojik panellerin yorumu gosterilmistir.



Tablo 2.4. HBV’ye ait serolojik tetkiklerin yorumu- Weinbaum ve ark. (85)’dan

uyarlanmistir.
Tetkik Sonug Yorum
HBsAg Negatif Hepatit B asili
Anti-HBc Negatif
Anti-HBs Pozitif
HBsAg Pozitif Akut hepatit B enfeksiyonu
Anti-HBs Negatif
Anti-HBc Pozitif
Anti-HBc IgM Pozitif
HBsAg Pozitif Kronik hepatit B enfeksiyonu
Anti-HBs Negatif
Anti-HBc Pozitif
Anti-HBc IgM Negatif
HBsAg Negatif 1. Yalanc anti-HBc
Anti-HBs Negatif pozitifligi
Anti-HBc Pozitif 2. Akut enfeksiyonun

iyilesme donemi

3. Disiik diizeyde anti-
HBs saptanamayacak
kadar eski dogal
bagisik

4. Kronik HBV
enfeksiyonu ancak
saptanamayacak
HBsAg diizeyleri

HBsAg:Hepatit B Yiizey Antijeni, Anti-HBc:Hepatit B Kor Antikoru, Anti-HBs:Hepatit B Yiizey
Antikoru, Anti-HBc IgM:Anti-HBc Immunglobulin M, HBV:Hepatit B Viriis
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Sekil 2.3.” de akut ve kronik HBV enfeksiyonunda serolojik isaretlerin seyri

gosterilmistir.
Acute Chronic
ALT infection ALT infaction
P
(M~ HBafg Anti-HBe
HBeAg Anti-HBe | i |
{ | HBsAg
HBsAg Anti-HBs PR 1
1 | HBV DNA
HEV DNA e y e
})‘ . . IgG anti-HBC
IgM anti-HBC IgG anti-HBC x —
J N IgM anti-HBc -
A B

ALT:Alanin Aminotransferaz, HBeAg:Hepatit B e Antijeni, Anti-HBe: HBeAg antikoru,
HBsAg:Hepatit B Yiizey Antijeni, Anti-HBs:Hepatit B Yiizey Antikoru, HBV DNA:Hepatit B Viriis
Deoksiribo Niikleik Asit, IgM anti-HBc: Hepatit B Kor Immunglobulin M antikor, 1gG anti-HBc:
Hepatit B Kor Immunglobulin G antikor

Sekil 2.3. A, Akut HBV Enfeksiyonunda serolojik isartlerin seyri. B, Kronik HBV

Enfeksiyonunda serolojik isaretlerin seyri- Esteban R (86)’den uyarlanmustir.

2.7.2. Molekiiler Testler

HBYV enfeksiyonunda , tedaviye baslama karar1 vermede ve yanitin izleminde,
“Occult”” HBV enfeksiyonunda ya da mutant viriis enfeksiyonlarinda viral
replikasyonun gosteriminde HBV DNA tayini 6nemlidir (87). Giiniimiizde en yaygin
kullanilan HBV DNA saptama yontemi *’ real time’’ger¢ek zamanli PCR (rt
PCR)’dir. Bu yontemde amplifikasyon gergeklestirilirken isaretli problardan elde
edilen sinyal ile dongiiler izlenebilmektedir. Amplifikasyon tamamlandiginda
toplanan  sinyal ile kantitasyon  gergeklestirilmektedir  (38).  Testlerin
standardizasyonu amaciyla DSO tarafindan igerigi IU/ml olarak tanimlanan

uluslararasi bir standart gelistirilmistir (88).

2.7.3. Biyokimyasal Testler
ALT, AST, ALP, GGT, biliriibin, albiimin, PTZ, INR kullanilmaktadir. ALT,

asil olarak karaciger hiicrelerinde ve sitozolde bulunur. Karaciger hiicre hasarinda
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dogal olarak seruma salinir ve diizeyleri artar. AST, ALT den farkli olarak karaciger
disinda kalp, iskelet kasi, bobrek, beyin, pankreas, dalak, akciger gibi organlarda da
bulunur. ALT, AST’ye gore karaciger hastaligimin daha 06zgiil bir gostergesidir.
Serum ALT diizeyinin artmasi karacigerdeki nekroinflamatuar aktivitenin bir
gostergesidir; ancak ALT diizeylerinin normal olmasi nekroinflamasyon veya
fibrozun olmadigr anlamina da gelmez. ALP, karacigerde safra kanalikiillerinin
villuslarinda bulunur ve Karaciger hasarinda, safra yolu tikanikliklarinda ve kemik
hastaliklarinda serum diizeyleri yiikselir. Karacigerde, safra kanallarinda, bobrek,
kalp, beyin ve seminal vezikiillerde bulunan GGT, bu organ ve dokular1 etkileyen
hastaliklarda artabilir. ALP ve GGT nin birlikte artis1 hastaligin karaciger kaynakli
oldugunu gostermesi bakimimdan 6nem tagimaktadir (89).

Tablo 2.5’te HBV enfeksiyonunu evrelerindeki serolojik, biyokimyasal ve

virolojik sonuglar gosterilmistir.

Tablo 2.5. HBV enfeksiyonu evrelerinin degerlendirilmesinde tanisal testler-

Terrault ve ark.(90)’dan uyarlanmustir.

HBsAg | HBeAg | Anti- | Anti- | Anti- | Anti- | HBV | ALT Yorum
HBc HBc HBs HBe DNA
IgM
Akut HBV enfeksiyonu
+ + + + +++ Yiiksek | Erken
dénem
+ + + Yiiksek | Pencere
donemi
+ + + - Normal | lyilesme
donemi
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Tablo 2.5- “’Devam’” HBV enfeksiyonu evrelerinin degerlendirilmesinde tanisal

testler- Terrault ve ark. (90)’dan uyarlanmustir.

Kronik HBV enfeksiyonu (HBsAg +> 6 ay)

+ + + - - +++ Normal/ | HBeAg +
>10° 1U/ml | hafif Kronik HBV
yiiksek | Enfeksiyonu
+ + + - - +++ Stirekli | HBeAg +
>20 000 yiksek | Kronik Hepatit
IU/ml B
+ - + - + ++ Yiiksek | HBeAg—
>2 000 Kronik HBV
IU/ml Enfeksiyonu
+ - + + ++ Normal/ | HBeAg-
<2 000 hafif Kronik Hepatit
IU/ml yiksek | B
- - + + + Karacigerde | Normal | “’Occult”’HBV
(genellikle +
+) Serumda +

2.7.4. Histopatolojik Tetkikler

Histopatolojik degerlendirme i¢in yapilan karaciger igne biyopsisi, KHB
enfeksiyonu tanisinin kesinlestirilmesinde, tedavi 6ncesi nekroinflamatuar aktiviteyle
fibrozun belirlenmesinde ve siroz tanisinin dogrulanmasinda gerekli bir yontemdir.
Ayni zamanda karaciger hastaliginin diger nedenlerinin diglanmasinda yararhidir (4).

Derece; karacigerdeki iltihap ve hepatoselliiler hasarin bir gdstergesi olup,
diferansiyasyonu gosterir ve bu hasarin fibrozise ilerleyebilecegini diisiindiiriir. Evre
ise fibrozisin varligi ve yaygmligini gosterir (91). Fibrozis ve hastalik aktivite
derecesini gosteren ¢esitli skorlama sistemleri olusturulmustur. Bunlar; Knodell
skorlama sistemi, Scheuer skorlama sistemi, Metavir skorlama sistemi ve Modifiye
Knodell (Ishak) skorlama sistemleridir. Giiniimiizde en sik kullanilan, Modifiye

Knodell (Ishak) skorlama (Bkz. Tablo 2.2) sistemidir (59).
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Karaciger  biyopsi kontraendikasyonlari mutlak  ve goreceli

kontraendikasyonlar olarak 2 baslik altinda siniflanabilir (92);

1)

Mutlak kontraendikasyonlar

PTZ’nin normalden 4 saniye (sn) uzun olmasi

Trombosit sayisinin 60.000/mm? altinda olmasi

Kanama egilimi

Uyumsuz hasta

Hemanjiyom veya damar kdkenli tiimdr varligi

Son 7-10 giin i¢inde non-steroid anti-enflamatuvar ilag kullanimi (aspirin
dahil)

Kan transflizyonu imkani olmayist

Karaciger kist hidatigi

Ekstrahepatik biliyer tikaniklik

Perkiisyon veya ultrasonografi ile uygun biyopsi bolgesi saptanamamasi.
Goreceli kontraendikasyonlar

Morbid obezite

Peritoneal assit mayi

Hemofili

Amiloidoz

Sag plevral bolgede enfeksiyon varligi

Sag diyafram altinda enfeksiyon varligi.

2.7.5. Noninvaziv Testler

Karaciger biyopsisinin invaziv islem olmasi, Ote yandan biyopsiye

kontrendike durumlar olabilmesi nedeniyle karaciger histolojisinin diizeyini

tanimlamak i¢in son yillarda noninvaziv yontemler ile ¢esitli skorlama sistemleri

gelistirilmistir. Bu yontemler tekrar1 daha kolay, tedavi Oncesi ve sonrasinda seri

izlemlere olanak veren yontemlerdir. AST/PLT, AST/ALT orani, Fibro Test, Acti

Test, Hepascore, FIB-4 indeks, Fibro indeks, Elastografi, Transient Elastografi bu

testlerden bazilaridir.
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2.8. Tedavi

2.8.1. Amac¢

AHB enfeksiyonu ile izlenen hastalarda akut ve subakut karaciger yetmezligi
gelismesinin 6nlenmesi, ana tedavi hedefidir. Hastalik iliskili semptomlarin siiresinin
azaltilmasiyla hastanin yasam kalitesinin iyilestirilmesinin yan1 sira kroniklesme
riski de azalmaktadir; bunlar da tedavinin diger ilgili hedefleri olarak kabul edilebilir.

KHB enfeksiyonu ile takip edilen hastalarda sag kalim ve yasam kalitesini
artirmak, HCC’ye ilerlemeyi engellemek tedavinin temel amacidir. Ayrica anneden
bebege bulasin, hepatit B reaktivasyonunun 6nlenmesi ve HBV iliskili ekstrahepatik
bulgularin 6nlenmesi ve tedavisi de diger hedefler olarak kabul edilir.

Bu hedeflere ulagsmada, hastalifin dogal seyri esnasinda ne zaman tedaviye

baslandigi, tedavi baslandiginda hastanin yasi ve hastalifin evresi gibi faktorler

etkilidir (4).

2.8.2. Endikasyon

> European Association of the Study of Liver Disease’’Avrupa Karaciger
Hastaliklar1 Calisma Dernegi (EASL), <’Asian Pacific Association for the Study of
the Liver’” Asya Pasifik Karaciger Calisma Dernegi (APASL), °’American

b

Association fort he Study of Liver Disease’” Amerikan Karaciger Hastaliklar
Calisma Dernegi (AASLD) kilavuzlari ve Tiirkiye Viral Hepatitler Tan1 ve Tedavi
klavuzunda onerilen tedavi sekilleri mevcuttur.

HBeAg- veya HBeAg+ KHB enfeksiyonu olan hastalarda kilavuzlara gore
degisiklikler olmakla birlikte tedavi endikasyonlar1 benzerdir. Serum HBV DNA,
ALT ve karaciger hasarinin ciddiyeti temel alinarak bu 3 kriterin kombinasyonu ile
belirlenir.

EASL 2017 kilavuzuna gore (4);

e HBV DNA >2000 IU/mL, ALT>Normalin iist smir1 (NUS) ve/veya en azindan
orta dereceli karaciger nekroinflamasyonu ya da fibrozis seklinde tanimlanan
HBeAg+/— KHB hastalarinin tiimii tedavi edilmelidir.

e Kompanse veya dekompanse siroz bulunan hastalar tespit edildiginde, HBV

DNA pozitif olanlarda, ALT diizeylerinden bagimsiz olarak tedavi edilmelidir.
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HBV DNA>20000 IU/mL ve ALT>2xNUS saptanan hastalar fibrozis
derecesinden bagimsiz olarak tedaviye baslanmalidir.
Otuz yasindan biiyiik, persistan sekilde normal ALT ve yiiksek HBV DNA
diizeyleri olan HBeAg+ KHB enfeksiyonu bulunan hastalar karacigerdeki
histolojik lezyonlarin siddetinden bagimsiz olarak tedavi edilebilir.
KHB enfeksiyonunun yaninda ekstrahepatik bulgular olan veya HCC ya da
sirozla ilgili aile dykiisii bulunan hastalar, tedavi endikasyonlar1 karsilanmasa da
tedavi edilebilir.

Tedavi edilmeyen hastalar da mutlaka takipte olmalidir. EASL 2017
kilavuzuna gore;
Otuz yasin altinda HBeAg+ KHB enfeksiyonu olan, tedavi endikasyonlarini
karsilamayan hastalar en az 3-6 ay ara ile takip edilmelidir.
HBV DNA <2000 IU/mL, tedavi endikasyonlarini karsilamayan HBeAg— KHB
enfeksiyonu bulunan hastalar 6-12 ay ara ile takip edilmelidir.
HBV DNA >2000 IU/mL, tedavi endikasyonlarini karsilamayan HBeAg— KHB
enfeksiyonu bulunan hastalar, ilk yi1l 3 ayda bir sonrasinda 6 ayda bir takip
edilmelidir (4).

APASL 2015 klavuzuna gore (93);

ALT diizeyine bakilmaksizin, saptanabilir HBV DNA olmast durumunda
dekompanse siroz tablosundaki tiim hastalar histolojik inceleme aranmaksizin
tedavi edilmelidir.
Kompanse sirozu olan HBV DNA<2000 IU/ml olan hastalar ALT diizeyine
bakilmaksizin histolojik incelemeyle birlikte tedavi edilmelidir.
Yiiksek ALT diizeyi, saptanabilir HBV DNA olan KHB reaktivasyonunda acilen
tedavi baglanmalidir.
Sirotik olmayan HBeAg+ KHB, HBV DNA>20000 1U/ml ve 3 aylik izlemlerde
ALT >2*NUS ve histolojik incelemede orta-ileri inflamasyon ve belirgin fibrozis
olmasi halinde tedavi edilmelidir.
Sirotik olmayan HBeAg+ KHB, HBV DNA>20000 IU/ml olan ve ALT 1-
2*NUS olan hastalar 3 aylik araliklarla izlenmelidir; ancak hasta 35 yas iizerinde,

ALT degeri siirekli yliksek, HCC ve siroz i¢in aile dykiisii mevcut ve noninvaziv
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testler belirgin fibrozisi destekliyorsa karaciger biyopsi islemi uygulanip orta-
ileri inflamasyon ya da belirgin fibrozis mevcutsa tedavi edilmelidir.

Sirotik olmayan HBeAg+ KHB, HBV DNA>20000 IU/ml olan ve siirekli normal
sinirlarda olan 30 yasin altindaki hastalar 3 aylik araliklarla izlenmelidir. HCC
veya sizroz agisindan aile Oykiisii varsa, noninvaziv testler belirgin fibrozisi
destekliyorsa karaciger biyopsisi yapilip orta-ileri inflamasyon veya belirgin
fibrozis olmas1 halinde tedavi edilmelidir.

Sirotik olmayan HBeAg+ KHB, HBV DNA 2000-20000 IU/ml olan ALT
normal/yiiksek olan hastalar ALT yiiksekligine sebep olabilecek diger nedenler
ekarte edilip 3 ay araliklarla izlenmelidir. Noninvaziv testler belirgin fibrozisi
destekliyorsa, hasta 35 yas lizerinde ise, ALT siirekli yiiksek seyrediyor ya da
HCC veya siroz agisindan aile Oykiisii mevcutsa karaciger biyopsi islemi
uygulanip orta-ileri inflamasyon veya belirgin fibrozis olmasi halinde tedavi
edilmelidir.

Sirotik olmayan HBeAg+ KHB, HBV DNA<2000 IU/ml, ALT <NUS olan
hastalar 3 aylik araliklarla izlenmelidir. ALT yiiksekligi gelisirse, hasta 35
yasindan biiyiikse, HCC veya sizroz agisindan aile Oykiisii varsa, noninvaziv
testler belirgin fibrozisi destekliyorsa karaciger biyopsisi yapilip orta-ileri
inflamasyon veya belirgin fibrozis olmas1 halinde tedavi edilmelidir.

Sirotik olmayan HBeAg+ KHB, HBV DNA<2000 IU/ml, ALT >NUS olan
hastalar ALT yiiksekligine sebep olabilecek diger nedenler ekarte edilip 3 ay
araliklarla izlenmelidir. Noninvaziv testler belirgin fibrozisi destekliyorsa, hasta
35 yas lizerinde ise, ALT siirekli yiiksek seyrediyor ya da HCC veya siroz
acisindan aile Oykiisii mevcutsa karaciger biyopsi islemi uygulanip orta-ileri
inflamasyon veya belirgin fibrozis olmas1 halinde tedavi edilmelidir.

Sirotik olmayan HBeAg— KHB, HBV DNA>2000 IU/ml ve 3 aylik izlemlerde
ALT >2*NUS ve histolojik incelemede orta-ileri inflamasyon ve belirgin fibrozis
olmasi halinde tedavi edilmelidir.

Sirotik olmayan HBeAg— KHB, HBV DNA>2000 1U/ml, ALT 1-2*NUS olan
hastalar ALT yiikseklgi yapabilecek diger nedenler ekarte edilip 3 ay araliklarla
izlenmelidir. Noninvaziv testler belirgin fibrozisi destekliyorsa, hasta 35 yas

iizerinde ise, ALT siirekli yiiksek seyrediyor ya da HCC veya siroz agisindan aile
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Oykiisli mevcutsa karaciger biyopsi islemi uygulanip orta-ileri inflamasyon veya
belirgin fibrozis olmas1 halinde tedavi edilmelidir.
Sirotik olmayan HBeAg— KHB, HBV DNA>2000 IU/ml, ALT normal sinirlarda
olan hastalar 3 aylik aralarla izlenmelidir. ALT yiiksekligi gelisirse, hasta 35
yasindan biiylikse, HCC veya sizroz agisindan aile Oykiisii varsa, noninvaziv
testler belirgin fibrozisi destekliyorsa karaciger biyopsisi yapilip orta-ileri
inflamasyon veya belirgin fibrozis olmasi halinde tedavi edilmelidir.
Sirotik olmayan HBeAg— KHB, HBV DNA<2000 IU/ml, ALT >NUS olan
hastalar ALT yiikseklgi yapabilecek diger nedenler ekarte edilip 3 ay araliklarla
izlenmelidir. Noninvaziv testler belirgin fibrozisi destekliyorsa, hasta 35 yas
tizerinde ise, ALT siirekli yiiksek seyrediyor ya da HCC veya siroz agisindan aile
oykiisii mevcutsa karaciger biyopsi islemi uygulanip orta-ileri inflamasyon veya
belirgin fibrozis olmas1 halinde tedavi edilmelidir.
Sirotik olmayan HBeAg— KHB, HBV DNA<2000 IU/ml, ALT normal sinirlada
olan hastalar 3-6 aylik aralarla ALT takibi ve/veya 6-12 ay ara ile HBV DNA
takibi yapilmali. Noninvaziv testler belirgin fibrozisi destekliyorsa, hasta 35 yas
iizerinde ise, ALT yiiksekligi gelisir ya da HCC veya siroz agisindan aile dykiisii
mevcutsa karaciger biyopsi islemi uygulanip orta-ileri inflamasyon veya belirgin
fibrozis olmasi halinde tedavi edilmelidir.

AASLD 2018 klavuzuna gore (63);
HBeAg+ hastalar, normal ALT seviyesi ile seyrediyorsa;3-6 ay ara ile ALT
degeri ile takip edilmelidir. ALT>NUS, ALT ile birlikte sik araliklarla HBV
DNA c¢alisilmahidir. Her 6-12 ayda bir HBeAg durumu ¢alisiimalidir.
HBeAg+ ve HBVY DNA>20000 1U/ml, ALT degeri kadin hastalar i¢in <50 U/L,
erkek hastalar i¢in >70 U/L olmas1 durumunda ve 6zellikle 40 yas tizeri ve uzun
stire enfekte olma halinde; karaciger biyopsisi ile degerlendirilmelidir. Orta-agir
inflamasyon veya belirgin fibrozis durumunda tedavi 6nerilmektedir. Karaciger
biyopsisi diginda, noninvaziv tetkikler belirgin fibrozisi gosteriyorsa tedavi
onerilmektedir.
HBeAg- ve HBV DNA>2000 IU/ml, yiiksek ALT ancak ALT<2*NUS, 40 yas
listii ve uzun siireli enfeksiyon durumunda, karaciger biyopsi islemi onerilmekte

ve orta ve ciddi inflamasyon veya belirgin fibrozis olmasi halinde tedavi
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onerilmektedir. Bunun yaninda noninvaziv testler de belirgin fibrozisi
gosteriyorsa tedavi 6nerilmektedir.

e HBeAg-— ve normal smirlarda ALT (kadin hastalarda <25 U/L ve erkek
hastalarda 35 U/L) ve HBV DNA<2000l1U/ml olan hastalarda ALT ve HBV
DNA degerleri inaktif KHB oldugundan emin olmak igin ilk yilda 3 ayda bir
calisilmas1 Onerilmektedir. Sonrasinda 6-12 ayda bir ALT ve HBV DNA
caligilmas1 onerilmektedir. Takiplerde ALT yiiksekligi tespit edilirse, HBV DNA
ile birlikte 3-6 ay araliklarla daha sik olarak izlenmesi 6nerilmektedir.

e HBV DNA<2000 IU/ml, fakat yiiksek ALT saptanmasi durumunda, sebep
olabilecek diger karaciger kaynakli nedenler degerlendirilmelidir.

e Inaktif KHB olgular1t HBsAg kayb1 agisindan yillik izlenmelidir.

e HBsAg seroklirensi saglandiktan sonra, rutin ALT ve HBV DNA c¢alisilmasina
gerek yoktur. Ancak hasta sirotik ise, birinci derece aile tiyelerinde HCC &ykiisii
varsa, uzun siire HBV maruz kalma durumu ve erkek hastalar icin 40 yas {lizeri ve
kadin hastalar igin 50 yas iizeri olmasi durumunda HCC igin siirveyans devam

etmelidir.

2.8.3. Tedavide Kullanilan Ajanlar

Gilinlimiizde, KHB hastalar1 i¢in baslica iki tedavi segenegi bulunmaktadir.
Bunlar NA veya pegile interferon (peg-IFN)’dur. NA’lar iginde diisiik direng
bariyerine sahip olanlar lamivudin (LAM), adefovir disoproksil (ADV), telbivudin
(TBV) iken; ETV, TDF, TAF ise yiiksek direng bariyerine sahiptir. KHB hastalarinin
tedavisinde uzun donem antiviral etkinligin yiiksek olmast (HBV DNA
baskilanmasi) ve yan etki profilinin giivenli olmasi nedeniyle ytliksek genetik direng
bariyere sahip potent bir NA tercih edilmelidir (4, 63, 94).

1) interferon/ Pegile interferon

Pegile interferon bazli tedavi yaklagimiin mantigi, belli bir siire kullanilan
tedavi ile uzun vadeli immiin yaniti indiiklemektir. Yanitta yiiksek degiskenlik
olmas1 ve ciddi yan etkiler bu tedavinin dezavantajlaridir. Hastalik aktivitesine gore
hasta se¢imi, HBV genotipi, hastaligin evresi, HBV DNA ve HBsAg diizeyi, HBeAg
durumu bireysel yanit olasiligini tahmin etmede yardimci olabilecek gostergelerdir.

Erken tedavi 6ngoriiciileri belirlenerek, uzun vadeli yanit olasilig1 diisiik durumlarda
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tedavi stratejisini bireysellestirerek peg-IFN tedavisine devam etmeme karari i¢in ek
araglar olarak kullanilabilir (4, 63).

2) Niikleozid/Niikleotid Analoglar:
Uzun siireli antiviral etki (HBV DNA saptanamayacak sekilde) ve giivenli

yan etki profili, yiiksek direng bariyeri, NA’lar ile tedavide en dnemli avantajlardir.

Bu ilaglar tim HBV ile enfekte hastalarda giivenle kullanilabilecegi gibi,

dekompanse karaciger hastaligi, karaciger transplantasyonu, ekstrahepatik bulgular

olmast durumunda, akut hepatit ve ciddi kronik HBV alevlenmelerinde tek tedavi

secenegi olarak yer almaktadir (4, 63, 94-98).

a)

b)

d)

Lamivudin: Sistidin analogudur. Kullaniminin kolay olmasi, ciddi yan
etkilerinin olmamasi gibi avantajlara sahip olmakla birlikte lamivudin teavisine
hizli ve yliksek oranda direng gelismesi 6nemli bir sorundur (99, 100).

Adefovir: Adenozin monofosfat analogudur. Kullaniminda diren¢ gelisiminin
lamivudine goére daha ge¢ olmast ve lamivudine direngli olgularda
kullanilabilmei avantajlaridir. Fakat doza bagimli nefrotoksik etkisi nedeni ile
suboptimal dozda kullanilmasi1 ve viral baskilanmanin yavas olmasi sorun
olusturmaktadir (101).

Telbivudin: Timidinin L-niikleozid analogudur. Etkili antiviral etkiye ragmen li¢
yillik tedavi sonunda yaklasik %30 diren¢ gelismektedir. Myopati ve noropati
gibi yan etkileri mevcuttur (102).

Entekavir: Guanozin analogudur. Lamivudine goére viral baskilanmanin daha
etkili olmas1 ve direng gelisiminin zor olmasi1 avantajlaridir. Entekavire direng
gelisimine neden olan mutasyonlardan ikisi lamivudin direncine de yol agan
mutasyonlar olmasi nedeni ile lamivudine diren¢ mutasyonlariin varligi,
entekavir direncini kolaylastiran faktordiir (102). Karaciger fonksiyonlar: ciddi
derecede bozuk olgularda uygulanan entekavir tedavisi sirasinda laktik asidoz
ortaya ¢ikabilecek yan etkiler arasindadir (103).

Tenofovir: Adenozin analogu olup; tek basina KHB enfeksiyonu olan olgularda
primer diren¢ saptanmamis olmasi en Onemli avantajidir (102). Tenofovir,
intraseliiler metabolizma ile reverz transkriptaz inhibisyon 6zelligine sahip, aktif
metaboliti olan tenofovir difosfata doniisiir (104). Tenofovirin  oral

biyoyararlanimli 6n ila¢ formu olan TDF, 2008 yilinda hepatit B enfeksiyonu
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tedavisi i¢in onay almistir. KHB enfeksiyonlu hastalarda 8 yillik kullanim
boyunca direng gostermeden giiclii antiviral etkinlik gostermis olsa da uzun siireli
kullannmda nefrotoksik ve kemik mineral dansitesine olumsuz yan etkileri
belirtilmistir (105-107). Tenofovirin yeni bir 6n ilact olan TAF, plazmada
TDF’den daha fazla stabiliteye sahiptir ve bdylece aktif metabolitin hedef
hiicrelere 6nemli Olgiide daha diisiik dozda daha verimli sekilde ulasmasini

saglamaktadir (108, 109).

2.8.4. Antiviral direnc¢

Genotipik direng gelisimi, viral yiikte artisa, hepatitte alevlenmeye ve
karaciger fonksiyon testlerinde bozulmaya yol acgar. Bu nedenle bir ilaca direng
gelistiginde, capraz diren¢ gostermeyen diger bir ilaca gegilmesi ya da tedaviye
eklenmesi onerilmektedir (110).

Antiviral diren¢ gelisim oranlari, LAM kullananlarda 5. yilda %80, ADV
kullanan HBeAg— hastalarda %29, HBeAg+ hastalarda %42 olarak bildirilmistir.
TBV kullananlarda iki yillik kullanim sonrasi HBeAg— ve HBeAg+ hastalarda
sirastyla %11 ve %25°tir. ETV tedavisinde, NA naif hastalarda alt1 yil sonrasi direng
orani %1.2’dir. TDF i¢in ii¢ y1llik tedavi ¢alismalarinda direng bildirilmemistir (111).
Benzer sekilde Kitrinos ve ark (112), 288 haftalik TDF monoterapisi altinda direng

gelisimi saptamamuslardir.

2.8.5. Tedaviye Yamt Tanimlamalari

Virolojik yanit; NA tedavisi altinda, saptama degeri 10 IU/ml olan hassas
PCR metodu ile HBV DNA’nin saptanamamasi olarak tanimlanir.

Primer virolojik yanitsizlik; tedavinin 3. ayinda HBV DNA diizeyinde 1
logaritma (log)’dan daha az diisiis olmasi olarak tanimlanir.

Kismi virolojik yanitsizlik; tedavi ile 1 log’dan fazla diisiis olmasi ancak
tedavinin 12. ayinda halen saptanabilir HBV DNA degeri olmasi olarak tanimlanir.
Virolojik kirilma; tedavi altinda en az saptanan HBV DNA degerinden 1 log artis
olmasi olarak tanimlanir ve bu durum serum ALT degerinde artig ile karakterize
biyokimyasal kirilma 6nciisii olabilir.

Tedavi bitimi sonrasi kalic1 viral yanit; NA tedavi kesilmesi sonrasi en az 12

ay HBV DNA<2000 IU/ml olmasi olarak tanimlanur.
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Peg-IFN tedavisinin 6. ayinda ve tedavi sonunda serum HBV DNA<2000
[U/ml olmas1 virolojik yanit olarak tanimlanir. Tedavi bitimimden en az 12 ay sonra
halen serum HBV DNA<2000 IU/ml olmas1 tedavi bitimi sonrasi kalic1 virolojik
yanit olarak degerlendirilir.

Serolojik yanit; HBeAg+ hastalar i¢in HBeAg kaybi1 ve HbeAg
serokonversiyonu olarak tanimlanir. HBsAg i¢in bu tanim, HbsAg kaybi ve
serokonversiyonu gergeklesmesidir.

Biyokimyasal yanit; serum ALT degerinin normal sinirlara (40 IU/L) gelmesi
olarak degerlendirilir. Tedavi bitimi sonrasi kalici1 biyokimyasal yanit diyebilmek
icin hastanin serum ALT degerinin 3 ay araliklarla tedavi bitimi sonrasi en az 1yil
takip edilmesi gerekmektedir. Ancak uzun dénem biyokimyasal yanit olugmasindan
once tedavi kesiminin ilk 1 yili icinde ALT dalgalanmalar1 olabileceginden tedavi
bitimi sonrasi kalici biyokimyasal yaniti degerlendirmenin zor olabilecegi akilda
tutulmalidir. Boyle durumlarda ALT yiiksekliginden sonra 2 y1l yakin ALT takibinde
olmak tedavi bitimi sonrasi kalict biyokimyasal yanit diyebilmek i¢in makul bir
yaklagimdir.

Histolojik yanit; tedavi dncesi histolojik bulgulara kiyasla fibrozis diizeyinde
kotiilesme olmadan nekroinflamatuar aktivitede azalma olmasi (>2 histolojik aktivite

indeksi-Ishak sisteminde) olarak degerlendirilir (4).

2.8.6. Tedavi Sonlanim Noktalari

HBV DNA seviyelerinin uzun siireli baskilanmasinin indiiksiyonu, tiim
tedavilerin ana sonlanim noktasini temsil eder.

HBeAg+ KHB enfeksiyonu olan hastalarda antiHBe serokonversiyonu olsun
ya da olmasin; HBeAg kaybi degerli bir sonlanim noktasidir ve bu durum siklikla
KHB enfeksiyonunda kismi immun kontrolii temsil eder.

HBV replikasyonu uzun dénem baskilanmis hastalarin ¢ogunda elde edilen
ALT normalizasyonu ile tanimlanan biyokimyasal yanit ek bir sonlanim noktasi
olarak kabul edilebilir.

Anti-HBs serokonverisyonu olsun ya da olmasin HBsAg kaybi, HBV
replikasyonu ve protein ekspresyonunun ciddi sekilde baskilandigin1 gosteren

optimal sonlanim noktasidir (4).
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2.9. Korunma

HBV enfeksiyonundan korunmada 6zgiill korunma ve bulagsmanin
azaltilmasma yénelik onlemler uygulanmaktadir. Ozgiil korunma aktif ve pasif
immunizasyon ile saglanabilir. Hepatit B asilamasi, HBV bulasini 6nleme
cabalarinin temelidir. Hepatit B immunglobulin (HBIG) ise genellikle HBsAg pozitif
annelerden dogan bebeklerde Hepatit B asisina ek olarak ve bazi diger temas sonrast

profilaksi durumlarinda kullanilir (113).

a) Pasif immunizasyon: HBV ile temas sonrasi kisa siire iginde, yliksek titrede anti-
HBs antikor igeren hepatit B hiperimmunglobulin uygulanmasi enfeksiyondan
korunmada etkili olmaktadir. HBsAg pozitif anneden dogan bebeklerde, HBsAg
pozitif kan veya viicut sivilariyla perkutan veya mukozal temaslilarda HBV agis1
ile uygulanan HBIG; HBV enfeksiyonundan korunmada etkili olmaktadir. HBIG;
anti-HBs antikoru saglayarak genellikle 3 ila 6 aya kadar HBV enfeksiyonuna
karst koruma saglamaktadir. Standart yetiskin dozu 0,06 mL/kg olup
intramuskiiler uygulanir. Temastan sonra ilk yedi giin verilebilmekle birlikte;
ideal yaklagim, temas sonrasi ilk 24 saat i¢inde uygulanmasidir (114).

b) Aktif immunizasyon: Asilama ile saglanmaktadir. “’Advisory Committee on
Immunization Practices’ Bagisiklama Uygulamalart Danigsma Kurulu (ACIP)’in
onerilerine gore hepatiti B agisinin standart uygulamasi; 20 yas ve tizerindekilere
20 ng, 19 yas ve altindakilere 10 pug olacak sekilde 0-1-6. Aylarda uygulanmak
tizere toplam 3 dozdur. Enfekte olma risk yiiksek kisilere 0-1-2-12. Aylarda
uygulanan sema Onerilmektedir (113). Tam bir hepatit B as1 serisini
tamamladiktan 1-2 ay sonra anti-HBs >10 mIU/mL olan bagisiklig1 yeterli ¢ocuk
ve yetiskinler, asiya yanit vermis, serokorumali olarak kabul edilir (115).

Hepatit B viriisii agilanmasi 6nerilen gruplar (113):

e Tiim yenidoganlar

e 19 yasindan kiigiik asilanmamis ¢ocuklar

e Cinsel maruziyet nedeni ile enfeksiyon riski tastyan kisiler

e HBsAGg pozitif kisilerin seks partnerleri

e Uzun siireli, karsilikli olarak tek esli bir iliski icinde olmayan cinsel olarak

aktif kisiler (6rnegin, son 6 ay i¢inde birden fazla seks partneri olan kisiler)
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Cinsel yolla bulagan bir enfeksiyon i¢in degerlendirme veya tedavi arayan
kisiler

Erkeklerle seks yapan erkekler

Perkiitan veya mukozal maruziyet nedeniyle enfeksiyon riski tasiyan kisiler
Mevcut veya yeni enjeksiyon ilaci kullanicilari

HBsAQ pozitif kisilerin hane halki temaslilari

Gelisimsel engelli kisiler i¢in tesis sakinleri ve personeli

Kan veya kanla kontamine viicut sivilarina maruz kalma riski makul olarak
tahmin edilen saglik ve kamu giivenligi personeli

Hemodiyaliz hastalar1 ve prediyaliz, periton diyalizi ve ev diyalizi hastalar
19-59 yas arasi diyabetli kisiler; tedavi eden klinisyenin takdirine bagli olarak
>60 yas diyabetli kisiler

Yiiksek veya orta diizeyde endemik hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu olan
tilkelere uluslararasi seyahat edenler (HBsAg prevalanst >%2)

HCV enfeksiyonu olan kisiler

Kronik karaciger hastalig1 olan kisiler (siroz, yagh karaciger hastaligi, alkolik
karaciger hastalig1, otoimmiin hepatit ve bir ALT veya AST diizeyi NUS iki
katindan fazla olanlar dahil)

HIV enfeksiyonu olan kisiler

Mahkumlar

HBV enfeksiyonundan korunmak isteyen diger tiim kisiler.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Arastirmanin Yeri ve Tipi

KHB tedavisinde kullanilan tenofovir monoterapisinin uzun dénem
sonuglarinin degerlendirilmesi amaciyla planlanan bu retrospektif ¢alisma, Eskisehir
Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklarr ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali’'nda gergeklestirilmistir. 14/12/2021 tarihli, 19 onay

numarali Girisimsel Olmayan Etik Kurul onay1 alindiktan sonra ¢alismaya baslandi.

3.2. Arastirma Grubu

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde Ocak 2008- Kasim 2021 yillar
arasinda takip edilmis ve edilmekte olan, en az 6 ay HBsAg pozitif olan, KHB tanis1
ile en az 12 ay tenofovir monoterapisi alan, ilag kullanimi diizenli olan 18 yas ve
tizeri hastalar ¢alismaya dahil edildi.

18 yas alt1, 12 aydan daha kisa siire tonofovir kullanimi olan, diizensiz ilag
kullanimi1 olan, tenofovirle kombine diger antivaral kullanimi olan hastalar ¢alisma

dis1 birakildi.

3.3. Calismada Kullanilan Tanimlamalar

Virolojik yanmit; NA tedavisi altinda, saptama degeri 10 IU/ml olan hassas
PCR metodu ile HBV DNA’nin saptanamamasi olarak tanimlandi.

Primer virolojik yanitsizlik; tedavinin 3. aymmda HBV DNA diizeyinde 1
log’dan daha az diisiis olmasi olarak tanimlanda.

Kismi virolojik yamtsizlik; tedavi ile 1 log’dan fazla diisiis olmas1 ancak
tedavinin 12. ayinda halen saptanabilir HBV DNA degeri olmasi olarak tanimlandi.

Virolojik kirilma; tedavi altinda en az saptanan HBV DNA degerinden 1 log
art1s olmasi olarak tanimlanir

Serolojik yamit; HBeAg+ hastalar i¢cin HBeAg kaybi ve HbeAg
serokonversiyonu olarak tanimlandi. HBsAg i¢in bu tanim, HbsAg kaybi ve
serokonversiyonu gerceklesmesi seklinde kabul edildi.

Biyokimyasal yanit; serum ALT degerinin normal sinirlara gelmesi (kadin O-

33 U/L, erkek 0-41 U/L) olarak degerlendirildi.
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3.4. Verilerin Elde Edilmesi

Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde Ocak 2008- Kasim 2021 yillar
arasinda takip edilmis ve edilmekte olan hastalarin verilerine hastane otomasyon
sistemi olan ENLIL programi iizerinden ve hastalarin poliklinikteki dosyalari
retrospektif olarak taranarak ulasildi. Veriler olusturulan izlem formlarina aktarildi.
Hastalarin yas, cinsiyet ozellikleri, tenofovir tedavisi Oncesi ve rutin kontroller
stirecinde calisilan AST, ALT, ALP, GGT, total/direkt bilirubin, total protein,
albumin, kreatin, ‘Estimated Glomerular Filtration Rate’ hesaplanmis glomeriiler
filtrasyon hizi (eGFR), nétrofil, lenfosit, platelet, ‘Mean Platelet Volume’ ortalama
platelet hacmi (MPV), PTZ, INR, HBV DNA, HBsAg, anti-HBs, HBeAg, anti-HBe,
anti-HCV, anti-HIV, HAV IgG, tedavi 6ncesi yapilan karaciger biyopsisindeki HAI
ve Fibrozis degerleri kaydedilmistir. Fibrozis ve hastalik aktivitesini dngdrmede
kullanilan biyokimyasal ve hematolojik belirteglerden nétrofil lenfosit orant (NLO),
platelet lenfosit orani (PLO) hesaplanip izlem formlarina kaydedilmistir.
HBV DNA, artus HBV RG PCR Kkitiyle (QIAGEN, Almanya, alt sinir 10 1U/ml)

Olcllmistiir.

3.5. Istatistiksel Analiz

Bu ¢alismada siirekli degiskenler icin Shapiro Wilk normallik testi uygulandi.
Normal dagilan degiskenler i¢in bagimsiz Orneklem t testi ile analiz edildi ve
ortalama + standart sapma (SS) olarak gosterildi. Normal dagilmayan degiskenler
icin Mann Whitney U test, Friedman S Testi ve Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi
uyguland1 ve ortanca (%25-%75) olarak verilmistir. Kategorik degiskenler igin
Pearson Chi-Square, Continuity Correction Chi-Square ve Fisher’s Exact Test ile
analiz edildi ve frekans ve yilizde olarak gosterildi. Kiimiilatif oranlar Kaplan-Meier
metodu kullanilarak hesaplandi ve log-rank testi ile karsilastirildi. Istatistikler IBM
SPSS Statistics 23.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois) ve MedCalc 15.2 (Ostend,
Belgium) programi kullanilds. Istatistiksel anlamlilik diizeyi P<0.05 olarak alind.
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4 BULGULAR

Calismamizda Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde KHB tanisiyla, yiliksek direng
bariyerli potent ajan olan tenofovir (TDF) monoterapisi ile en az 12 ay takip edilmis
ve edilmekte olan 18 yas ve tlizeri 80 hasta analiz edildi. Bu 80 hasta i¢inden 26 hasta
cesitli nedenlerle (tedavi basi verilerine ulasilamadi, takip siiresince aralikli olarak
dis merkezde tetkikleri yapilan hastalarin dis merkez tetkiklerine ulasilamadi)
calisma dis1 birakildi. 36 aylik tedaviyi tamamlamis 54 hasta, 60 aylik tedaviyi

tamamlamis 30 hasta ve 84 aylik tedaviyi tamamlamis 19 hasta calismaya dahil
edildi.

4.1. Demografik Ozellikler ve Tenofovir Tedavi Bas1 Verileri

4.1.1. 36 Aylik Tedavi Siiresini Tamamlayan Olgularin Analizi

Bu gruba 36 aylik tedaviyi tamamlamis 54 hasta dahil edilmistir. Hastalarin
24 (%44)i kadin 30 (%56)’u erkek cinsiyetti. Hastanin yas ortalamasi 51.52+12.23
bulundu.

HAV IgG serolojik verilerine ulasilabilen 46 hastadan 43 (%93.5)’tinde anti-
HAV IgG antikoru pozitif idi.

Anti-HCV serolojik verilerine ulasilabilen 52 hastadan 1 (%0.01)’inde anti-
HCV pozitif idi.

Anti-HIV serolojisine ulasilan 40 hastanin hepsi anti-HIV antikoru negatifti.

HBeAg Durumuna Gére Olgularin Analizi

36 aylik tedavisini tamamlamis 54 hasta, tenofovir tedavi basi HBeAg
durumuna gére HBeAg — ve HBeAg+ olarak iki alt grupta incelendi.

HBeAg — olan 43 hasta mevcut iken, HBeAg+ olan 11 hasta mevcuttu.

HBeAg — grubun yas ortalamasi 52.84 + 11.62 iken, HBeAg+ grubun 46.36 +
13.71 idi. Iki grup arasinda yas ortalamasi acisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0.11).

HBeAg —grupta 27 (%63) erkek, 16 (%37) kadin hasta bulunurken; HBeAg+
grupta 3 (%27) erkek, 8 (%73) kadin hasta bulunmaktaydi. Cinsiyet ile HBeAg

durumu arasinda iligski bulunmadi (p=0.46).
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Hastalar toplam tenofovir tedavi siiresi agisindan farklilik gdstermekteydi.
HBeAg — grupta tenofovir ortanca tedavi siiresi 5 (3-7) yil; HBeAg+ grupta 4 (3-7)
yil olarak bulundu ve iki grup arasinda tenofovir tedavi siiresi agisindan istatistiksel
anlaml fark bulunmadi (p=0.75).

HBeAg — grupta tedavi bas1 ALT ortanca degeri 21 (15-50) U/l iken HBeAg+
grupta 25 (19-58) U/I idi. iki grup arasinda tedavi basi ALT degeri acisindan
istatistiksel anlaml1 fark yoktu (p=0.43).

HBeAg — grupta tedavi bas1 AST ortanca degeri 22 (17-33) U/l iken HBeAg+
grupta 28 (23-38) U/I idi. Iki grup arasinda tedavi bast AST degeri acisindan
istatistiksel anlaml1 fark yoktu (p=0.09).

HBeAg — grupta tedavi basi total bilirubin ortanca degeri 0.55 (0.44-0.76)
mg/dl iken HBeAg+ grupta 0.41 (0.34-0.72) mg/dl idi. iki grup arasinda tedavi basi
total bilirubin degeri agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.31).

HBeAg — grupta tedavi basi direkt bilirubin ortanca degeri 0.19 (0.12-0.27)
mg/dl iken HBeAg+ grupta 0.16 (0.11-0.21) mg/dl idi. iki grup arasinda tedavi basi
direkt bilirubin degeri agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.27).

HBeAg — grupta tedavi basi ALP ortanca degeri 98 (68-178) U/l iken
HBeAg+ grupta 182 (119-218) U/l idi. iki grup arasinda tedavi basit ALP degeri
acisindan istatistiksel anlamli fark bulundu (p=0.02). Fakat iki grupta da ortanca
ALP degeri normal sinirlarda idi.

HBeAg — grupta tedavi basi GGT ortanca degeri 19 (13-30) 1U/l iken
HBeAg+ grupta 18 (12-20) IU/I idi. Iki grup arasinda tedavi basi GGT degeri
acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.65).

HBeAg — grupta tedavi basi total protein ortalama degeri 7.41+0.48 g/dl iken
HBeAg+ grupta 7.12+0.54 g/dl idi. iki grup arasinda tedavi bas1 total protein degeri
acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.09).

HBeAg — grupta tedavi basi albumin ortalama degeri 4.58+0.33 g/dl iken
HBeAg+ grupta 4.43+0.45 g/dl idi. Iki grup arasinda tedavi basi albumin degeri
acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.23).

Tedavi bas1 AFP verilerine ulasilabilen 42 hasta mevcuttu. 35 HBeAg- ve 7
HBeAg+ hastanin ortanca AFP degerleri sirasiyla 2.6 (2-3.94) ng/dl ve 2.1 (1.44-3.6)
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ng/dl idi. Iki grup arasinda tedavi bas1 AFP degeri acisindan istatistiksel anlamli fark
yoktu (p=0.42).

HBeAg — grupta tedavi basi kreatin ortanca degeri 0.79 (0.7-0.9) mg/dl iken
HBeAg+ grupta 0.8 (0.58-1) mg/dl idi. Iki grup arasinda tedavi basi kreatin degeri
acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.54).

HBeAg — grupta tedavi basi eGFR ortanca degeri 103 (93-111) ml/dakika
(dk) iken HBeAg+ grupta 100 (84-128) ml/dk idi. iki grup arasinda tedavi bas1 eGFR
degeri agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.94).

HBeAg — grupta tedavi basi platelet ortanca degeri 213000 (177000-245000)
uL iken HBeAg+ grupta 229000 (219000-245000) uL idi. Iki grup arasinda tedavi
bas1 platelet degeri acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.23).

HBeAg — grupta tedavi basi NLO ortanca degeri 1.78 (1.42-2.28) iken
HBeAg+ grupta 2.42 (1.91-2.78) idi. 1ki grup arasinda tedavi bast NLO degeri
acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.11).

HBeAg — grupta tedavi bagit PLO ortanca degeri 95.5 (77.8-122.5) iken
HBeAg+ grupta 119.5 (102.1-142.2) idi. iki grup arasinda tedavi bast PLO degeri
acisindan istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.11).

Tedavi bagt MPV degerlerine ulasilan 46 hasta mevcuttu. 36 HBeAg— ve 10
HBeAg+ hastanin ortalama MPV degerleri sirastyla 9.15+1.27 fL ve 8.59+0.83 fL idi
ve gruplar arasinda tedavi bast MPV degeri acisindan istatistiksel anlamli farklilik
yoktu (p=0.19).

Tedavi bagi1 PTZ degerine ulasilabilen 42 hasta mevcuttu. 34 HBeAg— ve 8
HBeAg+ hastanin ortanca PTZ degerleri sirasiyla 11.9 (11.47-12.62) sn ve 12.25
(11.7-12.77) sn idi. Iki grup arasinda tedavi bas1 PTZ degeri agisindan istatistiksel
anlamli fark bulunmadi (p=0.43).

Tedavi basi INR degerine ulasilabilen 42 hasta mevcuttu. 34 HBeAg— ve 8
HBeAg+ hastanin ortanca INR degerleri sirastyla 1.04 (1-1.1) sn ve 1.07 (1-1.1) sn
idi. Iki grup arasinda tedavi basi INR degeri acgisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0.56).

Karaciger biyopsi verilerine ulasilabilen 42 hasta mevcuttu. 35 HBeAg— ve 7
HBeAg+ hastanin ortanca HAI degeri sirastyla 7 (4-9) ve 6 (4-7) idi ve gruplar arasi
istatistiksel anlaml1 fark yoktu (p=0.75).
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35 HBeAg— ve 7 HBeAg+ hastanin ortanca fibrozis degerleri sirasiyla 3 (2-3)
ve 2 (1-3) idi ve gruplar arasi istatistiksel anlamli fark yoktu (p=0.28).

HBeAg — grupta tedavi basi HBV DNA ortanca degeri 9000 (270-45000)
IU/ml iken HBeAg+ grupta 26000000 (1100-170000000) IU/ml idi. ki grup
arasinda tedavi basi HBV DNA degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulundu
(p=0.009). Olgularin HBeAg durumlarina gore demografik 6zellikleri ve tedavi basi

verileri tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin HBeAg—/+ olma durumuna goére demografik 6zellikleri ve

tedavi basi verileri.

HbeAg— HbeAg+ p degeri
n=43 n=11

Yas* 52,84+ 11,62 46.36 £ 13.71 0.11
Erkek n (%) 27(%63) 3(%27) 0.46
Tedavi siiresi” | 5(3-7) 4(3-7) 0.75
AST™ 22(17-33) 28(23-38) 0.09
ALT™ 21(15-50) 25(19-58) 0.43
Total 0.55(0.44-0.76) 0.41(0.34-0.72) 0.31
bilirubin™

Direkt 0.19(0.12-0.27) 0.16(0.11-0.21) 0.27
bilirubin™

ALP” 98(68-178) 182(119-218) 0.02
GGT™ 19(13-30) 18(12-20) 0.65
Total protein* | 7.41+0.48 7.12+0.54 0.09
Albumin* 4.58+0.33 4.43+0.45 0.23
AFP™ 2.6 (2-3.94)" 2.1 (1.44-3.6)" 0.42
Kreatin™ 0.79(0.7-0.9) 0.8(0.58-1) 0.54
eGFR™ 103(93-111) 100(84-128) 0.94
Platelet™ 213000(177000-245000) | 229000(219000-245000) 0.23
NLO™ 1.78(1.42-2.28) 2.42(1.91-2.78) 0.11
PLO™ 95.5(77.8-122.5) 119.5(102.1-142.2) 0.11
MPV* (36) 9.15+1.27° 8.59+0.83" 0.19
PTZ™ 11.9 (11.47-12.62)° 12.25 (11.7-12.77)©° 0.43
INR™ 1.04 (1-1.1)° 1.07 (1-1.1)°6 0.56
HBV DNA™ 9000(270-45000) 26000000(1100-170000000 | 0.009
HAI™ 7(4-9)% 6 (4-7)"" 0.75
Fibrozis = 3(2-3)" 2 (1-3)* ™ 0.28

*ortalama+SS, "ortanca (%25-%75) * n=35 * * n=7 *n=36 **n=10 © n=34 © S n=8 AST: Aspartat
Aminotransferaz ALT: Alanin Aminotransferaz ALP: Alkalen Fosfataz GGT: Gama Glutamil
Transferaz AFP: Alfa Fetoprotein eGFR: ‘Estimated Glomerular Filtration Rate’ Hesaplanmig
Glomeriiler Filtrasyon Hizt NLO: Nétrofil Lenfosit Oran1 PLO: Platelet Lenfosit Oran1t MPV: ‘Mean
Platelet Volume’ Ortalama Trombosit Hacmi, HBV DNA: Hepatit B Viriis Deoksi Riboniikleaz HAI:
Histolojik Aktivite Indeksi
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Tenofovir Oncesi Tedavi Deneyimi Durumuna Gére Olgularin Analizi

36 aylik tenofovir tedavisini tamamlamis 54 hasta, tenofovir tedavisi dncesi
diger antiviraller ile tedavi deneyim Oykiisiine gore “tedavi naif” ve “tedavi
deneyimli” olarak iki alt grupta incelendi. Tedavi naif grupta 24 hasta mevcut iken
tedavi deneyimli grupta 30 hasta mevcut idi.

Tedavi deneyimli hastalarin tek ya da birden fazla ajanla tedavi deneyimi
olup; IFN tedavisini 17 hasta, ADV tedavisini 12 hasta, LAM tedavisini 15 hasta,
TBYV tedavisini 3 hasta, ETV tedavisini 7 hasta deneyimlemisti.

Tenofovir tedavisi basinda viremik olmayan 7 hastadan 2’si TBV tedavsi
altinda, 3’0 ADV tedavisi altinda, 2’si LAM ve ADV tedavisi altinda virolojik
baskilanma mevcutken maliyet etkin olmasi, daha potent diren¢ bariyeri diisiik yeni
nesil ajanlarla tedavi gibi nedenlerle TDF tedavisine gecilmisti.

Tedavi naif grubun yas ortalamas1 47.04+12.17; tedavi deneyimli grubun ise
55.1+11.22 idi ve iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel anlamli fark yoktu
(p=0.15).

Tedavi naif gruptaki hastalarin 15 (%63)’1 erkek 9 (%37)’u kadin iken; tedavi
deneyimli gruptaki hastalarin 15 (%50)’i erkek 15 (%50)’1 kadin idi. Cinsiyet ile
tedavi deneyimi arasinda iliski bulunmadi (p=0.41).

Hastalarin toplam tenofovir tedavi siiresi farklilik gostermekteydi. Tedavi
naif grupta ortanca tedavi siiresi 3 (3-4.75) yil iken tedavi deneyimli grupta 6.5 (5-
10) yil idi. Iki grup arasinda tedavi siiresi agisindan istatistiksel anlamli fark
mevcuttu (p<0.0001).

Tedavi naif grupta tedavi bast AST ortanca degeri 29.5 (17.75-49.75) U/l iken
tedavi deneyimli grupta 22 (17.75-28.25) U/1 idi. ki grup arasinda tedavi bast AST
degeri acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.15).

Tedavi naif grupta tedavi basi ALT ortanca degeri 26.5 (17.00-68.25) U/l
iken tedavi deneyimli grupta 21 (15.75-35.75) U/l idi. iki grup arasinda tedavi bast
ALT degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.3).

Tedavi naif grupta tedavi basi total bilirubin ortanca degeri 0.54 (0.39-0.76)
mg/dl; tedavi deneyimli grupta ise 0.49 (0.37-0.73) mg/dl olarak bulundu ve iki grup
arasinda tedavi bagsi total bilirubin degeri agisindan istatistiksel anlamli fark

bulunmadi (p=0.44).
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Tedavi naif grupta tedavi basi direkt bilirubin ortanca degeri 0.19 (0.11-0.26)
mg/dl iken tedavi deneyimli grupta 0.17 (0.12-0.22) mg/dl idi. Iki grup arasinda
tedavi basi direkt bilirubin degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p=0.74).

Tedavi naif grupta tedavi bast ALP ortanca degeri 82.50 (60.25-156) U/I iken
tedavi deneyimli grupta 167 (93-191) U/ idi. iki grup arasinda tedavi basi ALP
degeri acisindan istatistiksel anlamli fark bulundu (p=0.04). Ancak, iki grupta da
ortanca ALP diizeyi normal sinirlarda idi.

Tedavi naif grupta tedavi basit GGT ortanca degeri 20 (15.25-46.25) 1U/I iken
tedavi deneyimli grupta 16 (12-24) IU/1 idi. Iki grup arasinda tedavi bast GGT degeri
agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.06).

Tedavi naif grupta tedavi basi total protein ortalama degeri 7.39 +£0.55 g/dI
iken tedavi deneyimli grupta 7.32 +£0.47 g/dl idi. Iki grup arasindan tedavi bas1 total
protein degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.6).

Tedavi naif grupta tedavi basi albumin ortalama degeri 4.48 +0.44 g/dl iken
tedavi deneyimli grupta 4.6 £0.27 g/dl idi. Iki grup arasindan tedavi bas1 albumin
degeri acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.21).

Tedavi bas1 AFP degerine ulasilabilen 42 hasta mevcuttu. 21 tedavi naif ve 21
tedavi deneyimli hastanin ortanca AFP degerleri sirasiyla 2.74 (2-4.36) ng/dl ve 2.37
(1.72-3.2) ng/dl idi. Iki grup arasinda tedavi bast AFP degeri agisindan istatistiksel
anlamli fark bulunmadi (p=0.12).

Tedavi naif grupta tedavi basi kreatin ortalama degeri 0.76 + 0.17 mg/dl iken
tedavi deneyimli grupta 0.83 +£0.22 mg/dl idi. iki grup arasindan tedavi bas1 kreatin
degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.24).

Tedavi naif grupta tedavi basi eGFR ortalama degeri 108+15.46 ml/dk iken
tedavi deneyimli grupta 95.97+20.09 ml/dk idi. iki grup arasindan tedavi bas1 eGFR
degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.19).

Tedavi naif grupta tedavi basi platelet ortanca degeri 219000 (181500-
255000) uL iken tedavi deneyimli grupta 218500 (177750-245000) uL idi. iki grup
arasindan tedavi basi platelet degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi

(p=0.97).
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Tedavi naif grupta tedavi basi NLO ortalama degeri 2.2 £1.01 iken tedavi
deneyimli grupta 1.87 +0.68 idi. iki grup arasindan tedavi bast NLO degeri acisindan
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.15).

Tedavi naif grupta tedavi bas1 PLO ortalama degeri 112.94 £36.65 iken tedavi
deneyimli grupta 99.24 +34.13 idi. iki grup arasindan tedavi basi PLO degeri
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.16).

Tedavi bast MPV degerine ulasilabilen 46 hasta mevcuttu. Tedavi naif grupta
19 hastanin ortanca MPV degeri 8.9 (8.3-9.7) fL iken tedavi deneyimli grupta 27
hastanin tedavi bast MPV ortanca degeri 8.8 (8-9.7) fL idi. Iki grup arasindan tedavi
bast MPV degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.87).

Tedavi basi PTZ degerine ulasilan 42 hasta mevcuttu. Tedavi naif grupta 23
hastanin ortanca PTZ degeri 12 (11.6-12.8) sn iken tedavi deneyimli grupta 19
hastanin tedavi bast PTZ ortanca degeri 12 (11.5-12.7) sn idi. Iki grup arasindan
tedavi bas1 PTZ degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.8).

Tedavi basi INR degerine ulasilan 42 hasta mevcuttu. Tedavi naif grupta 23
hastanin ortanca INR degeri 1.05 (1-1.1) sn iken tedavi deneyimli grupta 19 hastanin
tedavi bas1 INR ortanca degeri 1.04 (1-1.1) snidi. iki grup arasindan tedavi bas1 INR
degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.66).

Tedavi naif grupta tedavi basi HBV DNA ortanca degeri 40500 (12850-
15875000) 1U/ml iken tedavi deneyimli grupta 470 (14.25-43340) 1U/ml idi. Iki grup
arasindan tedavi bast HBV DNA degeri acisindan istatistiksel anlamli fark bulundu
(p<0.0001).

Tedavi deneyimi durumuna gore olgularin demografik 6zellikleri ve tedavi

basi verileri tablo 4.2°de gosterilmistir.



Tablo 4.2. Hastalarin tenofovir dncesi tedavi deneyimi durumuna gore demografik

ozellikleri ve tedavi bas1 verileri.

Tedavi naif Tedavi deneyimli p degeri
(n=24) (n=30)
Yag* 47.04 £12.17 55.10+£11.22 0.15
Erkek 15(%63) 15(%50) 0.41
Tedavi siiresi” 3 (3-4.75) 6.5 (5-10) 0.0
AST™ 29.50(17.75-49.75) | 22(17.75-28.25) 0.15
ALT™ 26.50(17.00-68.25) | 21(15.75-35.75) 0.30
Total bilirubin™ 0.54(0.39-0.76) 0.49(0.37-0.73) 0.44
Direkt bilirubin™ 0.19 (0.11-0.26) 0.17(0.12-0.22) 0.74
ALP™ 82.50(60.25- 167(93-191) 0.04
156.00)
GGT™ 20.00(15.25-46.25) | 16(12-24) 0.06
Total protein* 7.39 £0.55 7.32 £0.47 0.60
Albumin* 4.48 +£0.44 4.60 £0.27 0.21
AFP™ 2.74 (2-4.36)" 2.37 (1.72-3.2)* 0.12
Kreatin* 0.76 £0.17 0.83 £0.22 0.24
eGFR* 108.00+15.46 95.97+20.09 0.19
Platelet™ 219000(181500- 218500(177750- 0.97
255000) 245000)
NLO* 2.20£1.01 1.87 £0.68 0.15
PLO* 112.94 +£36.65 99.24 +£34.13 0.16
MPV™ 8.9(8.3-9.7)° 8.8(8-9.7)©° 0.87
PTZ™ 12(11.6-12.8)" 12(11.5-12.7)"" 0.80
INR™ 1.05(1-1.1)" 1.04(1-1.1)™ 0.66
HBV DNA™ 40500(12850- 470(14.25-43340) 0.00
15875000)

*ortalama+SS, ““ortanca (%25-%75) *n=21 Sn=19 © S n=27 *n=23 **n=19 AST: Aspartat
Aminotransferaz ALT: Alanin Aminotransferaz ALP: Alkalen Fosfataz GGT: Gama Glutamil
Transferaz AFP: Alfa Fetoprotein eGFR: ‘Estimated Glomerular Filtration Rate’ Hesaplanmig
Glomeriiler Filtrasyon Hizi NLO: Nétrofil Lenfosit Oran1 PLO: Platelet Lenfosit Oran1t MPV: ‘Mean
Platelet Volume’ Ortalama Trombosit Hacmi, PTZ: Protrombin Zamani, INR: ‘International
Normalization Ratio’ Uluslararasi Normalizasyon Oran1i HBV DNA: Hepatit B Viriis Deoksi
Riboniikleaz

Tedavi Bas1 HBV DNA Diizeyine Gore Olgularin Analizi

36 aylik tenofovir tedavisini tamamlamis 54 hasta, tenofovir tedavi bast HBV
DNA diizeylerine gére “HBV DNA<2000 IU/ml” ve “HBV DNA>2000 IU/ml”
seklinde iki alt gruba ayrilarak analiz edildi.

Tedavi bast HBV DNA<2000 IU/ml olan grupta 19 hasta; HBV DNA>2000
IU/ml olan grupta 35 hasta mevcuttu.
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Tedavi basit HBV DNA<2000 IU/ml olan grubun yas ortalamas1 54.84+11.58
iken HBV DNA>2000 IU/ml olan grubun yas ortalamas1 49.71+12.35 idi. Iki grup
arasinda yas ag¢isindan istatistiksel fark bulunmadi (p=0.14).

Tedavi bast HBV DNA<2000 IU/ml olan grupta 19 hastanin 9 (%47)’u erkek,
10 (%53)’u kadin iken HBV DNA>2000 IU/ml olan grupta 35 hastanin 21 (%60)’i
erkek 14 (%40)’1 kadin idi. Tedavi bast HBV DNA diizeyi ile cinsiyet arasinda iliski
bulunmadi (p=0.4).

Hastalarin toplam tenofovir tedavi siiresi farklilik gostermekteydi. Tedavi
bas1t HBV DNA<2000 IU/ml olan grubun tenofovir ortanca tedavi siiresi 6 (5-9) yil
iken HBV DNA>2000 1U/ml olan grubun 4 (3-7) yil idi. iki grup arasinda tenofovir
tedavi siiresi bakimindan istatistiksel fark bulunmadi (p=0.09).

Tedavi bast HBV DNA<2000 IU/ml olan grubun tedavi bast ALT ortanca
degeri 17 (13-25) U/l iken HBV DNA>2000 IU/ml olan grubun 34 (18-76) U/l idi.
Iki grup arasinda tedavi basi ALT degeri bakimindan istatistiksel fark bulundu
(p=0.002). Ancak, her iki grupta da tedavi basi ALT ortanca degeri normal
sinirlardaydi.

Tedavi bast HBV DNA<2000 IU/ml olan grubun tedavi basi AST ortanca
degeri 21 (16-24) U/l iken HBV DNA>2000 IU/ml olan grubun 30 (20-43) U/l idi.
Iki grup arasinda tedavi bast AST degeri bakimindan istatistiksel fark bulundu
(p=0.001). Ancak, her iki grupta da tedavi basi AST ortanca degeri normal
siirlardaydi.

Tedavi bast HBV DNA<2000 IU/ml olan grubun tedavi basi total bilirubin
ortanca degeri 0.46 (0.35-0.7) mg/dl iken HBV DNA>2000 IU/ml olan grubun 0.53
(0.41-0.76) mg/dl idi. Iki grup arasinda tedavi basi total bilirubin degeri bakimmdan
istatistiksel fark bulunmadi (p=0.25).

Tedavi bast HBV DNA<2000 IU/ml olan grubun tedavi bas1 direkt bilirubin
ortanca degeri 0.15 (0.12-0.22) mg/dl iken HBV DNA>2000 IU/ml olan grubun 0.2
(0.12-0.3) mg/dl idi. Iki grup arasinda tedavi bas1 direkt bilirubin degeri bakimidan
istatistiksel fark bulunmadi (p=0.21).

Tedavi bast HBV DNA<2000 IU/ml olan grubun tedavi basi ALP ortanca
degeri 142 (69-182) U/l iken HBV DNA>2000 IU/ml olan grubun 119 (70-185) U/I
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idi. Iki grup arasinda tedavi bas1 ALP degeri bakimindan istatistiksel fark bulunmadi
(p=0.89).

Tedavi bast HBV DNA<2000 IU/ml olan grubun tedavi bast GGT ortanca
degeri 15 (90-20) 1U/I iken HBV DNA>2000 IU/ml olan grubun 20 (14.90-40) 1U/I
idi. Iki grup arasinda tedavi basi GGT degeri bakimindan istatistiksel fark bulundu
(p=0.01). Ancak, her iki grupta da tedavi basi GGT ortanca degeri normal
sinirlardaydi.

Tedavi bas1 HBV DNA<2000 IU/ml olan grubun tedavi basi total protein
ortalama degeri 7.30+0.49 g/dl iken HBV DNA>2000 IU/ml olan grubun 7.37+0.52
g/dl idi. iki grup arasinda tedavi bas1 total protein degeri bakimindan istatistiksel fark
bulunmadi (p=0.62).

Tedavi basi HBV DNA<2000 IU/ml olan grubun tedavi basi albumin
ortalama degeri 4.66+£0.29 g/dl iken HBV DNA>2000 IU/ml olan grubun 4.49+0.38
g/dl idi. Iki grup arasinda tedavi bas1 albumin degeri bakimindan istatistiksel fark
bulunmadi (p=0.96).

Tedavi bas1 AFP degerine ulasilabilen 42 hasta mevcuttu. Tedavi bas1t HBV
DNA<2000 IU/ml olan grupta 15 hastanin tedavi bas1 AFP ortanca degeri 2.37 (1.74-
2.8) ng/dl iken HBV DNA>2000 IU/ml olan grupta 27 hastanin ortanca degeri 2.7
(2-3.94) ng/dl idi. Iki grup arasinda tedavi basi AFP degeri bakimindan istatistiksel
fark bulunmadi (p=0.28).

Tedavi bas1t HBV DNA<2000 IU/ml olan grubun tedavi basi kreatin ortanca
degeri 0.8 (0.7-1) mg/dl iken HBV DNA>2000 IU/ml olan grubun 0.79 (0.66-0.9)
mg/dl idi. ki grup arasinda tedavi basi1 kreatin degeri bakimindan istatistiksel fark
bulunmadi (p=0.55).

Tedavi bast HBV DNA<2000 IU/ml olan grubun tedavi bas1 eGFR ortalama
degeri 95.63+17.95 ml/dk iken HBV DNA>2000 IU/ml olan grubun 104.40+19.09
ml/dk idi. Iki grup arasinda tedavi basi eGFR degeri bakimindan istatistiksel fark
bulunmadi (p=0.1).

Tedavi bast HBV DNA<2000 IU/ml olan grubun tedavi basi platelet ortanca
degeri 213000 (177000-245000) uL iken HBV DNA>2000 IU/ml olan grubun
219000 (186000-245000) uL idi. iki grup arasinda tedavi basi platelet degeri
bakimindan istatistiksel fark bulunmadi (p=0.77).
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Tedavi bast HBV DNA<2000 IU/ml olan grubun tedavi bas1t NLO ortalama
degeri 1.87+0.64 iken HBV DNA>2000 IU/ml olan grubun 2.10+0.94 idi. iki grup
arasinda tedavi bas1t NLO degeri bakimindan istatistiksel fark bulunmadi (p=0.35).

Tedavi basi HBV DNA<2000 IU/ml olan grubun tedavi basi PLO ortalama
degeri 99.54+22.91 iken HBV DNA>2000 IU/ml olan grubun 108.47+40.85 idi. iki
grup arasinda tedavi bast PLO degeri bakimindan istatistiksel fark bulunmadi
(p=0.38).

Tedavi basit MPV degerine ulasilan 46 hasta mevcuttu. Tedavi basi HBV
DNA<2000 1U/ml olan 19 hastanin tedavi bast MPV ortalama degeri 9.04+1.36 fL
iken HBV DNA>2000 IU/ml olan 27 hastanin tedavi basi MPV ortalama degeri
9.02+1.1 fL idi. iki grup arasinda tedavi basi MPV degeri bakimindan istatistiksel
fark bulunmadi (p=0.97).

Tedavi bast PTZ degerine ulasilan 42 hasta mevcuttu. Tedavi basi HBV
DNA<2000 IU/ml olan grupta 10 hastanin tedavi basi PTZ ortanca degeri 12.1 (11.6-
13.02) sn iken HBV DNA>2000 IU/ml olan grupta 32 hastanin ortanca degeri 11.95
(11.42-12.55) sn idi. ki grup arasinda tedavi basi PTZ degeri bakimindan
istatistiksel fark bulunmadi (p=0.32).

Tedavi bast INR degerine ulasilan 42 hasta mevcuttu. Tedavi basi HBV
DNA<2000 IU/ml olan grupta 10 hastanin tedavi bas1 INR ortanca degeri 1.03 (1-
1.1) sniken HBV DNA>2000 IU/ml olan grupta 32 hastanin INR ortanca degeri 1.04
(1-1.1) snidi. iki grup arasinda tedavi basi INR degeri bakimindan istatistiksel fark
bulunmadi (p=0.96).

Tedavi basi HBV DNA diizeyine gore olgularin demografik 6zellikleri ve

tedavi bas1 verileri tablo 4.3’te gosterilmistir.



Tablo 4.3. HBV DNA diizeyine gore hastalarin demografik 6zellikleri ve tedavi basi

verileri.

HBV DNA<2000 | HBV DNA>2000 | p degeri

IU/ml 1U/ml

n=19 n=35
Yas * 54.84+11.58 49.71+£12.35 0.14
Erkek n(%) 9(%47) 21(%60) 0.4
Tedavi siiresi** 6(5-9) 4(3-7) 0.09
AST** 21(16-24) 30(20-43) 0.001
ALT** 17(13-25) 34(18-76) 0.002
Total bilirubin** 0.46(0.35-0.70) 0.53(0.41-0.76) 0.25
Direkt bilirubin** 0.15(0.12-0.22) 0.20(0.12-0.30) 0.21
ALP** 142(69-182) 119(70-185) 0.89
GGT** 15(9-20) 20(14.90-40) 0.01
Total protein* 7.30+0.49 7.37+0.52 0.62
Albumin* 4.66+0.29 4.49+0.38 0.96
AFP** 2.37(1.74-2.80)" 2.70(2-3.94) ™ 0.28
Kreatin** 0.8(0.7-1) 0.79(0.66-0.90) 0.55
eGFR* 95.63+17.95 104.40+£19.09 0.10
Platelet ** 213000(177000- 219000(186000- 0.77

245000) 245000)
NLO* 1.87+0.64 2.10+0.94 0.35
PLO* 99.54+22 .91 108.47+40.85 0.38
MPV* 9.04+1.36* 9.02+1.10*" 0.97
PTZ** 12.1(11.60-13.02)* | 11.95(11.42-12.55) | 0.32
INR** 1.03(1-1.10)* 1.04(1-1.10)*~ 0.96
HBV DNA** 60(0-393) 53360(12800- 0.00

20000000)

* ortalama+SS, ** ortanca (%25-%75), *n=19, *'n=27, *n=15, Mn=27 *n=10, **n=32 AST: Aspartat
Aminotransferaz ALT: Alanin Aminotransferaz ALP: Alkalen Fosfataz GGT: Gama Glutamil
Transferaz, AFP: Alfa Fetoprotein eGFR: ‘Estimated Glomerular Filtration Rate’ Hesaplanmig
Glomeriiler Filtrasyon Hizit NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, PLO: Platelet Lenfosit Orani, MPV: ‘Mean
Platelet Volume’ Ortalama Trombosit Hacmi, PTZ: Protrombin Zamani, INR: ‘International
Normalization Ratio’ Uluslararasi Normalizasyon Orant HBV DNA: Hepatit B Viriis Deoksi
Riboniikleaz

Karaciger Biyopsi Skoruna Gére Olgularin Analizi

Tedavi basi karaciger biyopsi verilerine ulasilabilen 42 hasta HAI skoru 0-5
ve 6-18 araligina gore “HAI 0-5” ve “HAI 6-18” olarak iki alt grupta incelendi.

HAI 0-5 olan grupta 16 hasta, HAI 6-18 olan grupta 26 hasta mevcuttu.

HAI 0-5 olan grubun yas ortalamas1 44.94+8.62 iken HAI 6-18 olan grupta
55.50+10.88 idi. Iki grup arasinda yas ortalamasi bakimindan istatistiksel anlamli
fark bulundu (p=0.002).
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HAI 0-5 olan gruptaki 16 hastadan 10 (%63)’u erkek 6 (%37)’s1 kadin iken;
HAI 6-18 olan gruptaki 26 hastanin 15 (%58)’i erkek 11(%42)’i kadind1. Cinsiyet ve
HAI skoru arasinda iliski bulunmadi (p=1).

Hastalar toplam tenofovir tedavi siiresi agisindan farklilik géstermekteydi.
HATI 0-5 olan grubun ortanca tenofovir tedavi siiresi 5 (3-9.75) yil; HAI 6-18 olan
grubun 5 (3-7) yil olarak bulundu. iki grup arasinda tenofovir tedavi siiresi agisindan
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.74).

HAI 0-5 olan grubun tedavi bast ALT ortanca degeri 21 (14.5-71.5) U/l iken
HAI 6-18 olan grupta 24.5 (16-52.5) U/l idi. iki grup arasinda tedavi bas1 ALT degeri
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.71).

HAI 0-5 olan grubun tedavi bast AST ortanca degeri 20.5 (14.25-36.5) U/l
iken HAI 6-18 olan grupta 26 (20-40.75) U/l idi. Iki grup arasinda tedavi basi AST
degeri acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.1).

HAI 0-5 olan grubun tedavi bas1 total bilirubin ortanca degeri 0.56 (0.34-0.8)
mg/dl iken HAI 6-18 olan grupta 0.53 (0.45-0.77) mg/dl idi. iki grup arasinda tedavi
basi total bilirubin degeri acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.89).

HAI 0-5 olan grubun tedavi basi1 direkt bilirubin ortanca degeri 0.2 (0.13-
0.55) mg/dl iken HAI 6-18 olan grupta 0.19(0.13-0.24) mg/dl idi. Iki grup arasinda
tedavi basi direkt bilirubin degeri acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p=0.44).

HAI 0-5 olan grubun tedavi bast ALP ortanca degeri 88.5 (60.25-183.25) U/I
iken HAI 6-18 olan grupta 126 (67-183.75) U/l idi. Iki grup arasinda tedavi bas1 ALP
degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.56).

HAI 0-5 olan grubun tedavi basi GGT ortanca degeri 17 (12.25-26.8) 1U/I
iken HAI 6-18 olan grupta 19.5 (15.5-30.5) TU/1 idi. iki grup arasinda tedavi bas
GGT degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.27).

HAI 0-5 olan grubun tedavi bas1 total protein ortalama degeri 7.21+0.41 g/dl
iken HAI 6-18 olan grupta 7.49+0.5 g/dl idi. Iki grup arasinda tedavi basi total
protein degeri acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.07).

HAI 0-5 olan grubun tedavi bas1 albumin ortalama degeri 4.64+0.2 g/dl iken
HAI 6-18 olan grupta 4.51+0.41 g/dl idi. iki grup arasinda tedavi bas1 albumin degeri

acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.24).
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Tedavi bast AFP diizeyine ulasilabilen 34 hasta mevcuttu. HAI 0-5 olan
grupta 12 hastanin tedavi bas1 AFP ortanca degeri 2.67 (2.2-6.57) ng/dl iken HAI 6-
18 olan grupta 22 hastanin AFP ortanca degeri 2.6 (1.93-3.65) ng/dl idi. Iki grup
arasinda tedavi basi AFP degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p=0.36).

HATI 0-5 olan grubun tedavi basi kreatin ortanca degeri 0.83 (0.62-0.98) mg/dl
iken; HAI 6-18 olan grupta 0.76 (0.68-0.9) mg/dl idi. iki grup arasinda tedavi basi
kreatin degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.55).

HAI 0-5 olan grubun tedavi bas1 eGFR ortalama degeri 103.25+21.87 ml/dk
iken HAI 6-18 olan grupta 99.35+17.19 ml/dk idi. Iki grup arasinda tedavi bas
eGFR degeri acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.52).

HAI 0-5 olan grubun tedavi basi platelet ortalama degeri 216000+45250.41
uL iken HAI 6-18 olan grupta 224961.54+58726.81 uLidi. iki grup arasinda tedavi
bas1 platelet degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.6).

HAI 0-5 olan grubun tedavi bas1 NLO ortalama degeri 1.81+0.78 iken HAI 6-
18 olan grupta 2.07+0.74 idi. Iki grup arasinda tedavi bast NLO degeri agisindan
istatistiksel anlaml1 fark bulunmadi (p=0.29).

HAI 0-5 olan grubun tedavi bast PLO ortalama degeri 102.11+33.48 iken
HAI 6-18 olan grupta 109.20+39.52 idi. Iki grup arasinda tedavi basi PLO degeri
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.55).

Tedavi bast MPV degerine ulasilan 36 hasta mevcuttu. HAI 0-5 olan grupta
14 hastanin tedavi bast MPV ortalama degeri 9.34+1.15 fL iken HAI 6-18 olan
grupta 22 hastanin ortalama degeri 8.90+1.15 fL idi. Iki grup arasinda tedavi bas
MPV degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.26).

Tedavi basi PTZ degerine ulasilan 33 hasta mevcuttu. HAI 0-5 olan grupta 13
hastanin tedavi bas1 PTZ ortanca degeri 12 (11.45-12.55) sn iken HAI 6-18 olan
grupta 20 hastanin ortanca degeri 12.1 (11.8-12.67) sn idi. Iki grup arasinda tedavi
bast PTZ degeri acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.49).

Tedavi bas1 INR degerine ulasilan 33 hasta mevcuttu. HAI 0-5 olan grupta 13
hastanin tedavi bast INR ortanca degeri 1.02 (0.95-1.09) sn iken HAI 6-18 olan
grupta 20 hastanin ortanca degeri 1.06 (1-1.1) sn idi. Iki grup arasinda tedavi bas
INR degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.18).
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HAI 0-5 olan grubun tedavi bast HBV DNA ortanca degeri 12400 (1718.75-
51270) 1U/ml iken HAI 6-18 olan grupta 16900 (338.50-2475000) IU/ml idi. iki grup
arasinda tedavi bast HBV DNA degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p=0.89).

Karaciger biyopsi HAI skoruna gore olgularin demografik ozellikleri ve

tedavi bas1 verileri tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Karaciger biyopsi HAI skoruna gére hastalarin demografik 6zellikleri ve

tedavi bas1 verileri.

HAI 0-5 HAI 6-18 p degeri
n=16 n=26
Yas * 44.9448.62 55.50+10.88 0.002
Erkek 10(%63) 15(%58) 1
Tedavi siiresi** 5(3-9.75) 5(3-7) 0.74
AST** 20.50(14.25-36.50) | 26(20-40.75) 0.10
ALT** 21(14.50-71.50) 24.50(16-52.50) 0.71
Total bilirubin** 0.56(0.34-0.80) 0.53(0.45-0.77) 0.89
Direkt bilirubin** | 0.20(0.13-0.55) 0.19(0.13-0.24) 0.44
ALP** 88.50(60.25- 126(67-183.75) 0.56
183.25)
GGT** 17(12.25-26.80) 19.50(15.50-30.50) 0.27
Total protein* 7.21+£0.41 7.49+0.50 0.07
Albumin* 4.64+0.20 4.51+0.41 0.24
AFP** 2.67(2.20-6.57)° 2.60(1.93-3.65)°° 0.36
Kreatin** 0.83(0.62-0.98) 0.76(0.68-0.90) 0.55
eGFR* 103.254+21.87 99.35£17.19 0.52
Platelet * 216000+45250.41 224961.54+58726.81 0.60
NLO* 1.81+0.78 2.07+0.74 0.29
PLO* 102.11433.48 109.20+39.52 0.55
MPV* 9.34+1.15% 8.90+1.15"" 0.26
PTZ** 12(11.45-12.55)" 12.1(11.80-12.67)™ 0.49
INR** 1.02(0.95-1.09)" 1.06(1-1.10)™ 0.18
HBV DNA ** 12400(1718.75- 16900(338.50- 0.89
51270) 2475000)

* ortalama+SS, ** medyan (%25-%75), *n=14, **n=22, °n=12, © Sn=22, ~n=13, Mn=20, AST:
Aspartat Aminotransferaz ALT: Alanin Aminotransferaz ALP: Alkalen Fosfataz GGT: Gama
Glutamil Transferaz AFP: Alfa Fetoprotein eGFR: ‘Estimated Glomerular Filtration Rate’
Hesaplanmig Glomertiler Filtrasyon Hizi NLO: Notrofil Lenfosit Orani, PLO: Platelet Lenfosit Orani,
MPV: ‘Mean Platelet Volume’ Ortalama Trombosit Hacmi, PTZ: Protrombin Zamanm, INR:
‘International Normalization Ratio’ Uluslararas1 Normalizasyon Oran1t HBV DNA: Hepatit B Viriis
Deoksi Riboniikleaz




57

Tedavi bas1 karaciger biyopsi verilerine ulagilabilen 42 hasta fibrozis skoru
<2 ve fibrozis skoru>2 olmak iizere iki alt grupta incelendi.

Fibrozis skoru <2 olan hasta sayis1 9 iken; fibrozis >2 olan hasta sayis1 33 idi.

Fibrozis skoru <2 olan grubun yas ortalamasi 50.89+9.96 iken fibrozis skoru
>2 olan grubun 51.64+11.7 idi. iki grup arasinda yas ortalamasi acisindan
istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.86).

Fibrozis skoru <2 olan grupta 9 hastanin 5 (%56)’i erkek 4 (%44)’i kadin
iken fibrozis skoru >2 olan grupta 33 hastanin 20 (%61)’si erkek 13 (%39)’ii kadind:.
Fibrozis diizeyi ile cinsiyet arasinda iliski bulunmadi (p=1).

Hastalar toplam tenofovir tedavi siiresi agisindan farklilik gostermekteydi.
Fibrozis skoru <2 olan grubun yas ortanca tedavi siiresi 7 (3-10.5) yil iken fibrozis
skoru >2 olan grubun 5 (3-7) yil idi. iki grup arasinda tedavi siiresi agisindan
istatistiksel anlaml1 fark bulunmadi (p=0.18).

Fibrozis skoru <2 olan grubun tedavi basit ALT ortanca degeri 25 (15-82.5)
U/l iken fibrozis skoru >2 olan grubun 21 (16-45.5) U/l idi. Iki grup arasinda tedavi
bast ALT degeri acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.65).

Fibrozis skoru <2 olan grubun tedavi basi AST ortanca degeri 28 (21-40) U/I
iken fibrozis skoru >2 olan grubun 22 (17-37) U/l idi. Iki grup arasinda tedavi bas1
AST degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.56).

Fibrozis skoru <2 olan grubun tedavi basi total bilirubin ortanca degeri 0.7
(0.44-1.1) mg/dl iken fibrozis skoru >2 olan grubun 0.55 (0.45-0.77) mg/dl idi. ki
grup arasinda tedavi basi total bilirubin degeri acisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0.35).

Fibrozis skoru <2 olan grubun tedavi basi direkt bilirubin ortanca degeri 0.21
(0.11-0.32) mg/dl iken fibrozis skoru >2 olan grubun 0.19 (0.14-0.3) mg/dl idi. ki
grup arasinda tedavi basi direkt bilirubin degeri acisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0.96).

Fibrozis skoru <2 olan grubun tedavi bast ALP ortanca degeri 178 (77.5-
222.5) U/l iken fibrozis skoru >2 olan grubun 98 (63-174) U/l idi. Iki grup arasinda
tedavi bas1 ALP degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.15).



58

Fibrozis skoru <2 olan grubun tedavi basi GGT ortanca degeri 18 (12.5-29)
IU/l iken fibrozis skoru >2 olan grubun 19 (14.5-28.5) 1U/I idi. iki grup arasinda
tedavi bas1t GGT degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.39).

Fibrozis skoru<2 olan grubun ortalama total protein degeri 7.45+0.34 g/dl
iken fibrozis skoru >2 olan grupta 7.37+0.52 g/dl idi. Iki grup arasinda tedavi basi
total protein degeri agisindan istatistiksel anlamli frak goriilmedi (p=0.67).

Fibrozis skoru <2 olan grupta tedavi basi albumin degerine ulagilabilen 8
hastanin tedavi basi ortalama albiimin degeri 4.65+0.17 g/dl iken fibrozis skoru >2
olan grubun 4.53+0.38 g/dl idi. Iki grup arasinda tedavi bas1 albumin degeri agisindan
istatistiksel anlaml1 fark bulunmadi (p=0.38).

Fibrozis skoru<2 olan grupta tedavi basi AFP degerlerine ulasilan 7 hastanin
tedavi bast AFP ortanca degeri 2.5 (2.1-4.78) ng/dl; fibrozis skoru>2 olan grupta
verilerine ulasilabilen 27 hastanin tedavi bast AFP ortanca degeri 2.69 (1.98-3.94)
ng/dl olarak bulundu. Iki grup arasinda tedavi basi AFP degeri bakimindan
istatistiksel fark bulunmadi (p=0.98).

Fibrozis skoru <2 olan grubun tedavi basi kreatin ortanca degeri 0.8 (0.69-
1.09) mg/dl iken fibrozis skoru >2 olan grubun 0.77 (0.64-0.9) mg/dl idi. Iki grup
arasinda tedavi basi kreatin degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi
(p=0.3).

Fibrozis skoru <2 olan grubun tedavi bagi eGFR ortanca degeri 97 (72-104)
ml/dk iken fibrozis skoru >2 olan grubun 103 (97-114) ml/dk idi. iki grup arasinda
tedavi bas1 eGFR degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.12).

Fibrozis skoru <2 olan grubun tedavi basi platelet ortalama degeri
247222.22+ 72580.60 uL iken fibrozis skoru >2 olan grubun 214545.45+ 46109.98
uL idi. iki grup arasinda tedavi bas1 platelet degeri agisindan istatistiksel anlaml fark
bulunmadi (p=0.1).

Fibrozis skoru <2 olan grubun tedavi bast NLO ortalama degeri 1.82+0.56
iken fibrozis skoru >2 olan grubun 2.01+0.8 idi. Iki grup arasinda tedavi bas1t NLO
degeri acisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.5).

Fibrozis skoru <2 olan grubun tedavi bas1 PLO ortalama degeri 105.79+
27.03 iken fibrozis skoru >2 olan grubun 106.69+ 39.73 idi. iki grup arasinda tedavi
bast PLO degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.94).
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Fibrozis skoru <2 olan grubun tedavi bast MPV ortalama degeri 9.21+1.72 fL
iken fibrozis skoru >2 olan grubun 9.03+0.97 fL idi. Iki grup arasinda tedavi basi
MPV degeri agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.7).

Tedavi bas1 PTZ degerine ulasilan 33 hasta mevcuttu. Fibrozis skoru<2 olan
grupta 7 hastanin tedavi basit PTZ ortanca degeri 12.2 (11.6-12.4) sn; fibrozis
skoru>2 olan grupta 26 hastanin tedavi bas1 PTZ ortanca degeri 12 (11.75-12.72) sn
olarak bulundu. iki grup arasinda tedavi bas1 PTZ degeri bakimindan istatistiksel fark
bulunmadi (p=0.72).

Tedavi bast INR degerine ulasilan 33 hasta mevcuttu. Fibrozis skoru<2 olan
grupta 7 hastanin tedavi basi INR ortanca degeri 1.06 (1.04-1.12) sn; fibrozis
skoru>2 olan grupta 26 hastanin tedavi bas1 INR ortanca degeri 1.04 (1-1.1) sn olarak
bulundu. Iki grup arasinda tedavi basi INR degeri bakimindan istatistiksel fark
bulunmadi (p=0.23).

Fibrozis skoru <2 olan grubun tedavi bast HBV DNA ortanca degeri 12800
(107.5-85020000) IU/ml iken fibrozis skoru >2 olan grubun 13000 (823.50-
2150000) 1U/ml idi. iki grup arasinda tedavi bast HBV DNA degeri agisindan
istatistiksel anlaml1 fark bulunmadi (p=0.84).

Karaciger biyopsi fibrozis skoruna gore olgularin demografik o6zellikleri ve

tedavi bas1 verileri tablo 4.5’te gdsterilmistir.
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Tablo 4.5. Tedavi bas1 karaciger biyopsi fibrozis skoruna gore hastalarin demografik

ozellikleri ve tedavi bas1 verileri.

Fibrozis<2 Fibrozis>2 p degeri
n=9 n=33
Yas * 50.89+9.96 51.64+11.70 0.86
Erkek 5(%56) 20(%61) 1
Tedavi siiresi** 7(3-10.5) 5(3-7) 0.18
AST** 28(21-40) 22(17-37) 0.56
ALT** 25(15-82.50) 21(16-45.5) 0.65
Total bilirubin** 0.7(0.44-1.1) 0.55(0.45-0.77) 0.35
Direkt bilirubin** 0.21(0.11-0.32) 0.19(0.14-0.30) 0.96
ALP** 178(77.5-222.5) 98(63-174) 0.15
GGT** 18(12.5-29) 19(14.5-28.5) 0.39
Total protein* 7.45+0.34 7.37+£0.52 0.67
Albumin* 4.65+£0.17* 4.53+0.38"" 0.38
AFP** 2.5(2.1-4.78)" 2.69(1.98-3.9H)™M | 0.98
Kreatin** 0.8(0.69-1.09) 0.77(0.64-0.90) 0.3
eGFR** 97(72-104) 103(97-114) 0.12
Platelet * 247222.22+ 214545.45+ 0.1
72580.60 46109.98
NLO* 1.82+0.56 2.01£0.8 0.5
PLO* 105.79+ 27.03 106.69+ 39.73 0.94
MPV* 9.21+1.72 9.03+0.97 0.7
PTZ** 12.2(11.6-12.4)* 12(11.75-12.72)** | 0.72
INR** 1.06(1.04-1.12) | 1.04(1-1.1)** 0.23
HBV DNA** 12800(107.5- 13000(823.50- 0.84
85020000) 2150000)

* ortalama+SS, ** medyan (%25-%75), 'n=8, **n=28, *n=7, Mn=27, *n=7, **n=26, AST: Aspartat
Aminotransferaz ALT: Alanin Aminotransferaz ALP: Alkalen Fosfataz GGT: Gama Glutamil
Transferaz AFP: Alfa Fetoprotein eGFR: ‘Estimated Glomerular Filtration Rate’ Hesaplanmig
Glomeriiler Filtrasyon Hiz1t NLO: Nétrofil Lenfosit Orani, PLO: Platelet Lenfosit Orani, MPV: ‘Mean
Platelet Volume’ Ortalama Trombosit Hacmi, PTZ: Protrombin Zamani, INR: ‘International
Normalization Ratio’ Uluslararasi Normalizasyon Orant HBV DNA: Hepatit B Viriis Deoksi
Riboniikleaz
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4.2.1. Tedavinin 36. Ayin1 Tamamlamis Olgularin Virolojik Yamit Analizi

Tam Virolojik Cevap

36 aylik tenofovir tedavisini tamamlamis 54 hastadan, tedavi basi viremik

olan 47 (%87) hastanin tenofovir monoterapisi altinda tedavi basi-3-6-12-24 ve 36.
ay HBV DNA ortanca degerleri sirasiyla 2400 (1300-3000000) IU/ml, 0(0-125)
IU/ml, 0(0-60), 0(0-0),0(0-0), 0(0-0) idi. Tedavi basi ile 3-6-12-24-36. ay HBV DNA

degerleri arasinda anlamli fark bulundu (p<0.0001). Tedavi bas1 viremik olmayan 7

(%13) hastanin tenofovir tedavisi altinda virolojik baskilanmasi devam etmekteydi.

Tedavi basi ile 3-6-12-24-36. ay HBV DNA ortanca degerleri ve aylar arasi

degisim tablo 4.6.’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. HBV DNA diizeyinin 36 aylik tenofovir tedavisi ile aylara gore degisimi.

Tedavi bag1 | 3. ay 6. ay 12.ay |24.ay |36.ay |pdegeri
(a) (b) (©) (d) (€) (f)
HBV 2400(1300- | 0(0- 0(0-60) | 0(0-0) |0(0-0) |0(0-0) |a:bp=0
DNA* 3000000) | 125) a:c p=0
(1U/ml) a:d p=0
a:e p=0
a:f p=0

*ortanca (%25-75) HBV DNA: Hepatit B Viriis Deoksi Riboniikleaz

Tenofovir tedavisi altinda 3. ayda virolojik yanita ulasan hasta sayist 30

(%63.8), 6. ayda 35 (%74.5), 12. ayda 38 (80.9), 24. ayda 41 (%87.2), 36. ayda 43

(%91.5) idi. 47 viremik hasta icin aylara gore virolojik yanita ulasan hasta sayis1 ve

oranlari tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Tenofovir tedavisi altinda virolojik yanita ulasan hasta sayilar1 ve

oranlari.
3.ay 6. ay 12. ay 24. ay 36. ay
Virolojik 30 (%63.8) | 35 (%74.5) | 38 (%80.9) |41 (%87.2) |43
yanit (%91.5)
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Kismi Virolojik Cevap
Tenofovir tedavisinin 36. ayinda HBV DNA<10 IU/ml degerine ulagsamayan
4 (%0.09) hastada kismi virolojik yanit mevcuttu. 4 hasta irdelendiginde;

1. Hasta 62 yasinda kadin, tenofovir tedavi bast HBV DNA 1100 IU/ml olup
tedavi siiresince viremik seyredip tedavinin 36. ayinda HBV DNA 160 IU/ml
olup hastanin tedavisine entekavir eklendigi goriildii.

2. Hasta 45 yasinda erkek, tedavi deneyimli (IFN), tenofovir tedavi basi
170000000 IU/ml olup tedavi siiresince kismi virolojik baskilanma olup
tedavinin 36. ayida HBV DNA 390 IU/ml olup hastanin tedavisine entekavir
eklendigi gortldi.

3. Hasta 33 yasinda kadin, tedavi naif, tedavi bast HBV DNA 26000000 1U/ml
olup tedavi altinda HBV DNA diisiisii gerceklesip tam virolojik yanita
ulagsamayan, tedavinin 36. ayinda HBV DNA 120 IU/ml olan hastanin
tenofovir tedavisine devam edilip tedavinin 48. ayinda halen 120 [U/ml HBV
DNA degeri mevcuttu. Hastanin tedavisine 48. ayda entekavir eklendigi
goriildi.

4. Hasta 79 yasinda kadin, tedavi deneyimli (IFN, ADV, LAM, ENTK), tedavi
bast HBV DNA 400000000 IU/ml olup hasta tedavinin 36. ayinda 210 IU/ml
HBV DNA degeri ile kismi virolojik yanit gdstermis olup tenofovir
tedavisine devam edilmis tedavinin 60. ayinda tam virolojik yanita ulagmis
olup tedavinin 84. ayinda virolojik kirilma nedeni ile (HBV DNA 37 IU/ml)

tenofovir tedavisine entekavir eklendigi goriildii.

Virolojik Kirilma
Takiplerinde virolojik kirilma olup, tenofovir tedavisi devam edilip tekrar
HBV DNA<10 IU/ml ulasan 2 hasta mevcuttu. Bu 2 hasta irdelendiginde;

1. Hasta tedavinin 3. ayinda tam virolojik yanita ulasmis; tedavinin 12. ayinda
HBV DNA 34 IU/ml olup tenofovir tedavisine devam edilmis; sonraki
kontroliinde HBV DNA <10 IU/ml olup virolojik baskilanma devam etmisti.

2. Hasta tedavinin 3. ayinda tam virolojik yanita ulasip tedavinin 6. ayinda HBV
DNA 699 1U/ml olmus; sonraki kontrolinde HBV DNA<10 IU/ml olup

virolojik baskilanma devam etmisti.
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4.2.2. Tedavinin 48. Ayin1 Tamamlamis Olgularin Virolojik Yanit Analizi

Tenofovir tedavisinin 48. ayinda degerlendirilen 41 hastanin 37 (%90)’sinin
virolojik baskilanmasi devam etmekte idi. Viremik olan 4 (%10) hastanin ikisi
tedavinin 36. aymda da kismi virolojik yamit alinmis hasta idi. Diger 2 hasta
tedavinin 3. aymda virolojik yanmit alinmis; 48. aya kadar HBV DNA<10 1U/ml
seyretmis ancak tedavinin 48. aymda virolojik kirilma gerceklesmis hastalardi ve bu
hastalarin HBV DNA degerleri 48. Ayda 18 IU/ml ve 247 IU/ml idi. Her iki hastaya

da mevcut tenofovir tedavisine entekavir eklendigi goriildii.

4.2.3. Tedavinin 60. Ayin1 Tamamlamis Olgularin Virolojik Yanit Analizi
Tenofovir tedavisinin 60. ayma gelindiginde 33 hastanin 32 (%97)’sinin
virolojik yanit1 devam etmekteydi. 32 hastanin 31(%97)’i 6nceki aylarda virolojik
yanita ulagsmis ve virolojik baskilanma devam ederken; 1(%3)’i yeni virolojik yanita
ulagsmisti. 1(%3) hasta tenofovir tedavisinin 36. ayinda virolojik yanita ulagsmis ancak
60. ayda HBV DNA 130 IU/ml olarak virolojik kirilma gercgeklestigi ve tedavisine

entekavir eklendigi goriildii.

4.2.4. Tedavinin 72. Aymi Tamamlamis Olgularin Virolojik Yanit Analizi
Tenofovir tedavisinin 72. ayinda 24 hastanin 23 (%96)’{iniin virolojik yaniti
devam etmekte idi.1(%4) hasta tedavinin 12. ayinda virolojik yanita ulagsmis ancak
tedavinin 72. ayinda HBV DNA 19 [U/ml olarak virolojik kirtlma gerc¢eklesmis

oldugu ve hastanin tedavisine entekavir eklendigi goriildii.

4.2.5. Tedavinin 84. Ay Tamamlamis Olgularin Virolojik Yanit Analizi
Tenofovir tedavisinin 84. ayinda 22 hastanin 21(%95)’inin virolojik yaniti
deam etmekteydi. 1(%5) hastanin 84. ay HBV DNA degeri 36.9 1U/ml olup
tedavinin 60. ayinda virolojik yanita ulasmis olan hastaydi. Virolojik kirtlma olarak

degerlendirilen hastanin tedavisine entekavir eklendigi goriildii.

4.2.6. Tedavinin 120. Aym Tamamlamis Olgularin Virolojik Yamt
Analizi
Tedavinin 120. aym: tamamlamis olan 11 hasta mevcuttu. Hastalarin

hepsinde virolojik baskilanma devam etmekteydi.
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4.2.7. Tedavinin 36. Ayindaki Virolojik Yanitin Olgularin HBeAg
Durumuna Gore Analizi

Tedavi basi viremik olan 47 hastanin tedavinin 36. ayindaki virolojik
yanitlari, HBeAg durumuna goére degerlendirldi. HBeAg— olan 36 hastanin tamami
24. ayda virolojik yanita ulagsmisti. HBeAg+ olan 11 hasta iginden 5 (%45)’1 24. ayda
virolojik yanita ulagsmisken; 4 (%36)’li 36. ayda halen viremikti.

Tedavinin 3. ayinda HBeAg— olan olgularda virolojik yanit orani %75;
HbeAg+ olgularda %18 olarak bulundu. Tedavinin 6. ayinda HbeAg— olgularda
virolojik yanit oran1 %88 iken HBeAg+ olgularda %27 idi. Tedavinin 12. ayinda
HbeAg— ve HbeAg+ olgularda virolojik yanit oranlari sirasiyla %97 ve %36 idi.
HbeAg- olgularda tedavinin 24. ayinda virolojik yanit oran1 %100 iken; HbeAg+
grupta %45 olarak bulundu. HBeAg— grupta 36. ay virolojik yanita ulasma orani
%100 iken HBeAg+ grupta %64 idi.

Hastalarin HBeAg durumuna gore 36 aylik tenofovir tedavisi altinda zamana
gbre tam virolojik yanit ulagsma oranlar1 grafik 4.1°de gosterilmistir.

HBeAg — olgularin virolojik yanita ortanca ulasma zamani 3 (3-3) ay;
HBeAg+ olgularin 36 (. -36) ay olarak bulundu. Bu siiregte HBeAg+ olgularin daha
gec virolojik yanita ulastigr goriildii ve iki grup arasinda virolojik yanita ulagsma

zamani bakimindan anlamli fark bulundu (p<0.0001).
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Grafik 4.1. HBeAg durumuna gore virolojik yanita ulasma grafigi.

4.2.8. Tedavinin 36. Ayimndaki Virolojik Yamitin Olgularin Tedavi Basi
Viral Yilk Durumuna Gore Analizi

Tedavi basi viremik olan 47 hasta, tedavi bast HBV DNA diizeyi <2000
IU/ml ve >2000 IU/ml olmasina gore 36 aylik tedavi altinda virolojik yanit agisindan

karsilastirildi.

Tedavi bas1t HBV DNA degeri <2000 IU/ml olan 12 hastanin 11’1 (%92)
tenofovir tedavisinin 3. ayinda virolojik yanita ulasmisti. 1 (%8) hasta tedavinin 36.
ayinda halen viremikti.

Tedavi bast HBV DNA degeri >2000 IU/ml olan 35 hastanin 18’1 (%51) 3.
ayda virolojik yanita ulasmisti. Tenofovir tedavisinin 6. ayma gelindiginde virolojik
yanita ulasan hasta sayis1 24 (%69), 12. ayda 28 (%80), 24. ayda 30 (%86) ve 36.
ayda 32 (%91) idi. Tedavinin 36. ayinda 3 (%9) hasta halen viremikti.

Tedavi bast HBV DNA<2000 IU/ml olan hastalarin virolojik yanita ortanca
ulagma zaman1 3 (3-3) ay, HBV DNA>2000 IU/ml olan hastalarin virolojik yanita
ortanca ulasma zamani 3 (12-3) ay olarak bulundu. iki grup arasinda virolojik yanita

ulasma zamani agisindan anlamli fark bulunmadi (p=0.17).
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Tedavi basi viral yiike gore olgularin virolojik yanita ulasma orant zaman

iligkisi grafik 4.2°de gosterilmistir.
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Grafik 4.2. Tedavi bas1 viral yiike gore hastalarin virolojik yanita ulasma grafigi.

4.3. Serolojik Yanit

HBeAg+ olan gruptaki 11 hasta icinde 4 (%36) hastada tenofovir tedavisi
altinda HBeAg serokonversiyonu gelismis oldugu goriildii.

Yalnizca 1(%2) hastada tenofovir tedavisi altinda HBsAg serokonversiyonu

gelismis oldugu goriildii. Bu olgu; 55 yasinda kadin hastaydi ve tenofovir tedavisinin

57. ayinda serokonversiyon gelismisti.

4.4. Biyokimyasal Yamt
54 hasta iginde, tedavi bast ALT> NUS olan 17 hasta arasinda yapilan
analizde tenofovir tedavisi altinda ortanca ALT normal sinirlara ulasma zamani 12
(24-3) ay olarak bulundu. Tedavinin 3. ayinda ALT normalizasyon orani %41, 6.
ayinda %47, 12. ayinda %59, 24. ayinda %76, 36. ayinda %88 olarak bulundu.
Tedavinin 36. ayinda 17 hastadan 2 (%12)’sinin ALT yiiksekligi devam etmekte idi.
Grafik 4.3’te 36 aylik tenofovir tedavisi altinda ALT normalizasyon orani ve

zaman iliskisi gosterilmistir.
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Grafik 4.3. 36 aylik tenofovir tedavisi altinda ALT normalizasyon grafigi.

54 hasta iginde, tedavi bast AST >NUS olan 13 hasta arasinda yapilan
analizde tenofovir tedavisi altinda AST normal sinirlara ortanca ulasma zamani 3 (6-
3) ay olarak bulundu. Tedavinin 3. ayinda AST normalizasyon orant %62, 6. ayinda
%76, 12. ayinda %85, 24. aymda %92 ve 36. aymnda %100 idi. Tedavi bas1 AST
degeri normalin st sinirindan yiiksek olan hastalarin tamami tedavinin 36. ayinda
normal sinirlara ulagmisti.

Grafik 4.4’te 36 aylik tenofovir tedavisi altinda AST normalizasyon orani ve

zaman iligkisi gosterilmistir.
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Grafik 4.4. 36 aylik tenofovir tedavisi altinda AST normalizasyon grafigi.

4.5.Bobrek Toksisite Degerlendirmesi

Tenofovir tedavisi altinda bobrek toksisitesini degerlendirmek i¢in hastalarin
belirli araliklarla dlgtilen kreatin ve eGFR degerlerini irdeledik.

36 aylik tedavi siiresini tamamlamis 54 hasta i¢inde tenofovir tedavi basi-3-6-
12-24-36 ay kreatin degerleri i¢in yapilan analizde sirasiyla ortanca degerler 0.79
(0.68-0.9) mg/dl, 0.78 (0.68-0.97) mg/dl, 0.8 (0.7-0.96) mg/dl, 0.81 (0.7-0.96) mg/dlI,
0.8 (0.71-0.91) mg/dl, 0.82 (0.7-0.98) mg/dl olarak bulundu. Tenofovir tedavisi
altinda kreatin degeri acisindan aylar arasi karsilagtirildiginda istatistiksel anlamli
fark bulunmadi (p=0.12).

60 aylik tedavi siiresini tamamlamis 30 hasta i¢inde tenofovir tedavi basi-3-6-
12-24-36-48-60 ay kreatin degerleri icin yapilan analizde sirasiyla ortanca degerler
0.85 (0.7-1) mg/dl, 0.82 80.7-1) mg/dl, 0.9 (0.71-1) mg/dl, 0.9 (0.7-1) mg/dl, 0.9
(0.72-1) mg/dl, 0.88 (0.76-1) mg/dl, 0.89 (0.74-1.02) mg/dl,0.88 (0.7-0.96) mg/dI
bulundu. 60 aylik tenofovir tedavisi altinda aylar arasi karsilastirildiginda anlamli
fark bulunmadi (p=0.24).
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84 aylik tedavi siiresini tamamlayan 19 hasta i¢inde tenofovir tedavi basi-3-6-
12-24-36-48-60-72-84 ay kreatin degerleri i¢in yapilan analizde sirasiyla ortanca
degerler 0.9 (0.8-1) mg/dl, 0.94 (0.8-1.02) mg/dl, 0.9 (0.86-1) mg/dl, 0.9 (0.9-1)
mg/dl, 0.9 (0.82-1.03) mg/dl, 0.94 (0.87-1.02) mg/dl, 0.95 (0.88-1.05) mg/dl, 0.9
(0.83-1.05) mg/dl, 0.9 (0.77-1) mg/dl, 0.89 (0.8-1.01) mg/dl bulundu. Tenofovir
tedavisi altinda aylara gore kreatin degeri agisindan istatistiksel anlamli fark
bulunmadi (p=0.72).

36 aylik tedavisini tamamlamis 54 hasta i¢inde tenofovir tedavi basi-3-6-12-
24-36 ay eGFR degerleri i¢in yapilan analizde sirasiyla ortanca degerler 102 (92.5-
112.25) ml/dk, 102 (90-112) ml/dk, 100 (90-108) ml/dk, 100 (89-109) ml/dk, 99.5
(86-108.25) ml/dk, 95 (83.75-109.25) ml/dk olarak bulundu. Tenofovir tedavisi ile
eGFR degeri giderek azalma egiliminde oldugu ancak normal sinirlarda kaldig:
goriildi. Tenofovir tedavisi altinda eGFR degeri acisindan aylar arasi
karsilastirildiginda eGFR tedavi basi-24. ay ve eGFR tedavi basi-36. ay arasinda
anlamli fark bulundu (Sirastyla p=0.006 ve p=0.002). 3-24 ay ve 3-36 ay arasinda
eGFR degeri acisindan anlamli fark bulundu (Sirasiyla p=0.012 ve p=0.004).

36 aylik tenofovir tedavisi altinda eGFR aylara gore degisimi tablo 4.8’de

gosterilmistir.

Tablo 4.8. eGFR degerinin 36 aylik tenofovir tedavisi ile aylara gore degisimi.

Tedavi 3.ay 6. ay 12.ay | 24.ay 36. ay p degeri
basi(a) | (b) (©) (d) () (f)

eGFR* | 102(92.5- | 102(90- | 100(90- | 100(89- | 99.5(86- | 95(83.75- | a:e
(ml/dk) | 112.25) 112) 108) 109) 108.25) | 109.25) p=0.006
a:f
p=0.002
b:e
p=0.012
b:f
p=0.004

*ortanca (%25-%75) eGFR: ‘Estimated Glomerular Filtration Rate’ Hesaplanmis Glomertiler
Filtrasyon Hizi

Hastalar tedavi bas1 eGFR degerlerine gore “eGFR >90 ml/dk”, “eGFR 90-60
ml/dk” ve “eGFR <60 ml/dk” olarak siiflandirildi.

Tenofovir tedavi bast eGFR>90 ml/dk olan 43 (%79.6) hasta, eGFR 90-60
ml/dk olan 10 (%18.5) hasta, eGFR <60 ml/dk olan 1 (%1.9) hasta mevcuttu.
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Tedavinin 3. ayinda eGFR >90 ml/dk, eGFR 90-60 ml/dk, eGFR<60 ml/dk olan
gruplarda sirasiyla 42(%78), 11(%20) ve 1(%2) hasta mevcuttu. Tedavinin 6. aymna
gelindiginde eGFR >90 ml/dk, eGFR 90-60 ml/dk, eGFR<60 ml/dk olan gruplarda
strastyla 43(%79.6), 10(%18.5) ve 1(%1.9) hasta mevcuttu. Tedavinin 12. ayinda
eGFR >90 ml/dk, eGFR 90-60 ml/dk, eGFR<60 ml/dk olan gruplarda sirasiyla
40(%74), 12(%22) ve 2(%4) hasta mevcuttu. Tedavinin 24. ayinda eGFR >90 ml/dk,
eGFR 90-60 ml/dk, eGFR<60 ml/dk olan gruplarda sirasiyla 40(%74), 12(%22) ve
2(%4) hasta mevcuttu. Tedavinin 36. ayina gelindiginde, eGFR >90 ml/dk, eGFR 90-
60 ml/dk, eGFR<60 ml/dk olan gruplarda sirastyla 34(%63), 18(%33) ve 2(%4) hasta
mevcuttu.

36 aylik tedavi altinda aylara gore eGFR sinif dagilimlar1 tablo 4.9’da

gosterilmistir.

Tablo 4.9. 36 aylik tenofovir tedavisi altinda aylara gore eGFR sinif dagilimlari.

Tedavi | 3.ay 6. ay 12. ay 24. ay 36. ay

basi

n=54 n=54 n=54 n=54 n=54 n=54
eGFR>90 |43 42 43 40 40 34
mg/dI (%79.6) | (%78) (%79.6) | (%74) (%74) (%63)
eGFR 90- |10 11 10 12 12 18
60 mg/dI (%18.5) | (%20) (%18.5) | (%22) (%22) (%33)
eGFR <60 |1 1 1 2 2 2
mg/dI (%1.9) | (%2) (%1.9) (%4) (%4) (%4)

eGFR: ‘Estimated Glomerular Filtration Rate’ Hesaplanmis Glomeriiler Filtrasyon Hizi

Tedavi bas1 eGFR<60 ml/dk olan 1 hasta, tedavinin 36. ayinda halen
eGFR<60 ml/dk idi. Tedavi bas1 57 ml/dk olan eGFR degeri tedavinin 36. ayinda 44
ml/dk idi.

Tedavi bas1 eGFR 90-60 ml/dk olan 10 hasta i¢inden 1(%10) hasta, tedavinin
36. ayinda ¢ GFR <60 olan gruba ge¢misti. Tedavi basi eGFR 76 ml/dk iken;
tedavinin 36. ayinda eGFR 57 ml/dk idi. 1(%10) hastanin da tenofovir tedavisi
altinda eGFR degeri 80 mg/dlI’den 112 mg/dl’ye yiikselmis; eGFR>90 olan gruba
gecmisti. Bu hastanin hasta dosyasina not edilmeyen, tedavi basina rast gelen kreatin

degerini yiikseltecek gecici bir durumunun oldugunu diisiinmekteyiz. Diger tedavi
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bast eGFR 90-60 mg/dl arasinda olan hastalar tedavinin 36. aymda halen ayni
gruptayda.

Tedavi bas1 eGFR degeri >90 olup; tonofovir monoterapisi altinda 36. ayda
eGFR<60 olan hasta olmadi.

Tedavi bas1 eGFR degeri >90 olup tenofovir monoterapisi altinda 90-60
arasina gerileyen 10 hasta mevcuttu. Bu 10 hasta i¢inde tenofovir tedavisinin 3.
ayinda %30’unun; 6. ayda %40’ 1mnin, 12. ayda %50’sinin, 36. ayda %100’linlin eGFR
degeri 60-90 arasina gerilemisti. eGFR ortanca diisiis zamani tedavinin 12. ay1 (36-3)
olarak bulundu.

36 aylik tenofovir tedavisi altinda, tedavi bagi eGFR >90 ml/dk olup tenofovir
tedavisi ile e GFR 90-60 ml/dk arasina gerileyen 10 hastanin eGFR durum zaman

iligkisi grafik 4.5’te gosterilmistir.

gfr_dururm
100
)
@ 5
<
1A B0
=
= i
=
] m -
ja
k=]
: i
==
=1 anl-
)
7 20
! I ] I 1 I 1 1 I 1 1 I
Q 3 ] a 12 15 18 21 24 27 30 33 38
Hasta saviz Zaman (ay)
10 T G G & 5 5 & 5 fat & 5 a

Grafik 4.5. 36 aylik tenofovir tedavisi altinda eGFR >90 ml/dk’dan 90-60 ml/dk

seviyesine gerileyen hastalarin eGFR durum grafigi.

60 aylik tedavisini tamamlamis 30 hasta i¢inde tenofovir tedavi basi-3-6-12-
24-36-48-60. ay eGFR degerleri icin yapilan analizde sirasiyla ortanca degerler 100.5
(87.5-107.5) ml/dk, 98 (83.25-109.25) ml/dk, 98.5 (81-104.25) ml/dk, 98 (83.5-
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106.25) ml/dk, 94.65 (83.25-104.25) ml/dk, 89 (81-100.5) ml/dk, 94 (78-99) ml/dk,
94.85 (77.75-106.25) ml/dk bulundu.

Tenofovir tedavisi altinda tedavi basi-48. ay ve 6.ay-48. ay eGFR degerleri
istatistiksel anlamli oranda azalmisti (sirasiyla p=0.007 ve p=0.02).

60 aylik tenofovir tedavisi altinda aylara gore eGFR degisimi tablo 4.10’da

gosterilmistir.

Tablo 4.10. eGFR degerinin 60 aylik tenofovir tedavisi ile aylara gére degisimi

Tedav | 3.ay 6. ay 12.ay |24.ay |36.ay |48. |60.ay |p
ibasi | (b) (©) (d) (e (f ay | (h) degeri
(a) (9)
eGFR* | 100.5 | 98 98.5 98 9465 |89 94 19485 |aqg
(ml/dk | (87.5- | (83.25- | (81- (83.5- | (83.25- | (81- (78 | (77.75- | p=0.00
) 107.5) | 109.25 | 104.25 | 106.25 | 104.25 | 100.5 | - 106.25 | 7
) ) ) ) ) 9) |) cg
p=0.02

*ortanca (%25-%75) eGFR: ‘Estimated Glomerular Filtration Rate’ Hesaplanmis Glomertiler
Filtrasyon Hizi

84 aylik tedaviyi tamamlayan 19 hasta i¢inde tenofovir tedavi bagi-3-6-12-24-
36-48-60-72-84. ay eGFR degerleri i¢in yapilan analizde sirasiyla ortanca degerler
97 (76-106) ml/dk, 97 (76-109) ml/dk, 97 (81-105) ml/dk, 92 (76-105) ml/dk, 96 (68-
104) ml/dk, 88 (74-109) ml/dk, 94 (75-99) ml/dk, 93 (73-106) ml/dk, 94 (77-105)
ml/dk, 96 (79-102) ml/dk bulundu. Tenofovir tedavisi altinda 19 hastanin 84 aylik

izleminde eGFR degerinde aylar arasi istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.12).
4.6. Noninvaziv Inflamatuar Parametreler

4.6.1. 36 Aylik Tedavi Altinda Noninvaziv Inflamatuar Parametrelerin
Analizi

Tedavi basi viremik olan 47 hastanin inflamatuar parametreler acisindan
degerlendirilmek iizere tenofovir tedavisi altinda 36 aylik NLO, PLO, MPV ve
platelet degerleri incelendi.

47 hastanin tedavi basi-3-6-12-24-36. ay NLO ortanca degerleri sirasiyla 1.89
(1.44-2.56), 1.78 (1.33-2.53), 1.72 (1.45-2), 1.78 (1.42-2.53), 1.94 (1.48-2.37), 1.95
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(1.5-2.46) olarak bulundu. Tedavi altinda NLO, artma egilimindeydi ancak; aylar
arast NLO agisindan istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.44).

47 hastanin tedavi bagi-3-6-12-24-36. ay PLO ortanca degerleri sirasiyla
102.1 (78.38-126.08), 95.6 (78.38-121.9), 100 (84.54-120.61), 101.81 (78.96-
154.18), 114.28 (85.44-142.41), 115 (95.17-151.5) olarak bulundu. Tedavi altinda
PLO degerinin artma egiliminde oldugunu gormekteyiz. Tedavi basi-24. ay ve tedavi
basi-36. ay PLO arasinda anlamli fark bulundu (Sirasiyla p=0.04 ve p=0.03). 3-24.
Ay ve 3-36. ay arasinda PLO agisindan anlamli fark bulundu. (Sirastyla p=0.03 ve
p<0.0001) 6-36. ay PLO agisindan anlaml1 fark bulundu (p=0.021).

36 aylik tenofovir tedavisi altinda PLO aylara gore degisimi tablo 4.11°de

gosterilmistir.

Tablo 4.11. 36 aylik tenofovir tedavisi altinda PLO degerinin aylara gore degisimi.

Tedavi 3.ay 6. ay 12. ay 24. ay 36. ay p
bagi(a) | (b) (© (d) (e) ()

PLO | 102.1(78. | 95.6(78. | 100(84. | 101.81(78. | 114.28(85. | 115(95. | ae
* 38- 38- 54- 96-154.18) | 44-142.41) | 17- p=0.
126.08) 121.90) | 120.61) 151.50) |04
af
p=0.
03
b:e
p=0.
03
b:f
p=0
c:f
p=0.
02

*ortanca (%25-%75) PLO: Platelet Lenfosit Oran1

47 hastanin tedavi bag1-3-6-12-24-36. ay platelet ortanca degerleri sirasiyla
219000 (180000-245000) uL, 231000 (190000-256000) uL, 229000 (191000-
262000) uL, 228000 (198000-275000) uL, 238000 (216000-266000) uL, 238000
(211000-270000) uL bulundu. Tedavi altinda platelet degerinin artma egiliminde
oldugunu goérmekteyiz. Tedavi basi ile 12. ay, 24. ay ve 36. ay arasi1 platelet degeri
acisindan anlamli fark bulundu (Sirasiyla p=0.002, p<0.0001, p<0.0001). 6-36 ay
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arasinda platelet degeri acisindan anlamli fark gozlendi (p=0.028). Ancak; tiim

aylarda platelet ortanca degeri normal sinirlarda idi.

36 aylik tenofovir tedavisi altinda platelet degerinin aylara gore degisimi

tablo 4.12°de gosterilmistir.

Tablo 4.12. 36 aylik tenofovir tedavisi altinda platelet degerinin aylara gore

degisimi.

Tedavi
basi (a)

3.ay
(b)

6. ay
(©

12. ay
(d)

24. ay
(e)

36. ay
(f)

Y

Platelet
*

(uL)
10°

219(180
-245)

231(190
-256)

229(191
-262)

228(198
-275)

238(216
-266)

238(211
-270)

ad
p=0.002
ae
p<0.000

1

a:f
p<0.000
1

c:f
p=0.02

*ortanca (%25-%75)

47 hastanin tedavi basi-3-6-12-24-36. ay MPV ortanca degerleri sirasiyla 8
(8-9.7) fL, 9.3 (8.5-10.1) fL, 9.3 (8.3-10) fL, 9.4 (8.5-10.7) fL, 9.6 (8.8-11) fL, 10.1
(9.1-10.7) fL olarak bulundu. Tedavi basi-12. ay, tedavi basi-24. ay, tedavi basi-36.
ay arasinda MPV degeri agisindan anlamli fark bulundu (Sirasiyla p=0.003, p=0.001,
p<0.0001). Tedavinin 3-12. ay1, 3-24. ay1, 3-36. ay1 arasinda MPV degeri agisindan
anlaml fark bulundu (Sirasiyla p=0.05, p=0.01, p=0.001). Tedavinin 6-24. ay1 ve 6-
36. ay1 arasinda MPV degeri agisindan anlamli fark bulundu (Sirasiyla p=0.03 ve
p=0.001). 36 aylik tenofovir tedavisi altinda MPV degerinin aylara gore degisimi
tablo 4.13’te gosterilmistir.
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Tablo 4.13. 36 aylik tenofovir tedavisi altinda MPV degerinin aylara gore degisimi.

Tedavi | 3. ay 6. ay 12. ay 24. ay 36. ay p degeri
bagi (b) (©) (d) (e) ()
(a)

MPV* | 8(8- 9.3(8.5- |9.3(8.3- | 9.4(8.5- |9.6(8.8- |10.1(9.1- | a:d
(fL) 9.7) 10.1) 10) 10.7) 11) 10.7) p=0.003
ae
p=0.001
af
p<0.0001
b:d
p=0.05
b:e
p=0.01
b:f
p=0.001
ce
p=0.03
c:f
p=0.001

*ortanca (%25-%75) MPV: ‘Mean Platelet Volume’ Ortalama Trombosit Hacmi

36 aylik degerlerine ulasilan 34 hasta i¢inde yapilan AFP degeri analizinde
tenofovir tedavi basi-12-24-36. ay ortanca AFP degerleri sirasiyla 2.67 (1.92-4.08)
ng/dl, 2.44 (1.73-3.15) ng/dl, 2.36 (1.84-2.97) ng/dl, 2.29 (1.69-2.95) ng/dl bulundu.

AFP degeri acisindan aylar aras1 karsilastirildiginda anlaml fark bulunmadi.

4.6.2. 60 Aylik Tedavi Altinda Noninvaziv Inflamatuar Parametrelerin
Analizi

60 aylik tedavi siiresini tamamlayan 30 hastanin, tenofovir tedavisi altinda
aylara gore NLO degerleri ve degisimi incelendi. Olgularin tedavi basi-3-6-12-24-
36-48-60 ay NLO ortanca degerleri sirasiyla 1.88 (1.34-2.31), 1.98 (1.45-2.76), 1.82
(1.45-2.26), 1.86 (1.4-2.53), 1.79 (1.38-2.16), 1.97 (1.48-2.35), 1.79 (1.47-2.37), 1.9
(1.61-3.03) bulundu. Tedavi basi-60. ay ve 24. ay-60. ay NLO degerleri arasinda
istatistiksel anlamli fark bulundu (sirasiyla p=0.01 ve p=0.02). 60 aylik tenofovir
tedavisi altinda NLO degerinin aylara gore degisimi Tablo 4.14°te g6sterilmistir.
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Tablo 4.14. 60 aylik tenofovir tedavisi altinda aylara gore NLO degisimi.

Tedavi | 3.ay |6.ay |12.ay |24.ay | 36. 48. 60.ay | p
basi (b) (©) (d) (e) ay ay (h) degeri
(@) ® ()

NLO* [1.88 |1.98 |182 |1.86 |1.79 |1.97 |179 |19 |ah
(1.34- | (1.45- | (1.45- | (1.4- | (1.38- | (1.48- | (1.47- | (1.61- | p=0.01
2.31) |276) |226) |253) |2.16) |2.35) |2.37) |3.03) |eh
p=0.02

*ortanca (%25-%75) NLO: Noétrofil Lenfosit Orant

60 aylik tedavi siiresini tamamlayan 30 hastanin, tenofovir tedavisi altinda
aylara gore PLO degerleri ve degisimi incelendi. Olgularin tedavi basi1-3-6-12-24-36-
48-60 ay PLO ortanca degerleri sirasiyla 95.8 (78.25-119.32), 96.02 (78.37-117.63),
96.93 (80.68-126.15), 97.65 (79.16-122.68), 101.48 (75.79-123.02), 112.63 (93.51-
140.73), 105.13 (77.96-137.88), 112.73 (95.8-141.21) bulundu. Tedavi basi-60. ay ve
3. ay-60. ay PLO degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu (sirasiyla
p=0.001 ve p=0.003). 60 aylik tenofovir tedavisi altinda PLO degerinin aylara gore
degisimi tablo 4.15’te gosterilmistir.

Tablo 4.15. 60 aylik tenofovir tedavisi altinda aylara gore PLO degisimi.

Tedav | 3.ay |6.ay |12.ay |24.ay |36.ay |48.ay |60.ay |p
ibast | (b) € | (e) () (9) (h) degeri

(a)

PLO | 958 |96.02 |96.93 |97.65 | 101.4 |112.6 | 1051 |112.7 |ah
* | (78.25 | (78.37 | (80.68 | (79.16 | 8 3 3 3 p=0.00
- - - - (75.79 | (93.51 | (77.96 | (95.8- |1
119.3 | 1176 |126.1 |1226 141.2 | b:h

2) 3) 5) 8) 123.0 | 140.7 | 137.8 |1) 0=0.00
2) 3) 8) 3

*ortanca (%25-%75) PLO: Platelet Lenfosit Oran1

60 aylik tedavi siiresini tamamlayan 30 hastanin, tenofovir tedavisi altinda
tedavi bas1-3-6-12-24-36-48-60 ay platelet ortanca degerleri sirasiyla 218500
(178250-256250) uL, 220500 (182500-260000) uL, 230500 (185250-267250) uL,
227000 (188000-260000) uL, 227000 (189250-243250) uL, 231500 (202750-
256250) uL, 231500 (199250-267750) uL, 233500 (195500-261500) uL bulundu.
Tedavi altinda platelet ortanca degeri artis egiliminde oldugu goriildii. Tedavi basi-

48. ay ve tedavi basi-60. ay platelet degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark
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bulundu (sirasiyla p=0.02 ve p=0.03) ancak; tiim aylarda ortanca platelet degerleri
normal sinirlarda idi.
60 aylik tenofovir tedavisi altinda aylara gore platelet degerleri ve degisimi

tablo 4.16°da gosterilmistir.

Tablo 4.16. 60 aylik tenofovir tedavisi altinda platelet degerinin aylara gore

degisimi.

Tedavi | 3. 6. ay 12. 24, 36. | 48.ay 60.ay |p
basi(a) |ay | (c) ay |ay |ay |(9) (h) deg
(b) @d (& | ® eri

Plate | 218.5(1 | 220. | 230.5(1 | 227( |227 |231. | 231.5(1 |2335(1 |aqg
let* |78.25- |5 |8525- |188- |(189. |5 99.25- | 955- | p=0
(uL) | 256.25) | (18 |267.25) |260) |25- |(202.|267.75) | 261.5) |.02

103 2.5- 243. | 75- a:h
260 25) | 256. p=0
) 25) .03

*ortanca (%25-%75)

30 hastanin 60 aylik tenofovir tedavisi altinda MPV degeri ve degisimi
incelendiginde tedavi basi-3-6-12-24-36-48-60 ay MPV ortanca degerleri sirasiyla
8.75 (7.92-9.57) fL, 8.9 (8.42-9.75) fL, 8.7 (7.65-9.7) fL, 8.8 (8.25-10) fL, 8.95
(8.37-9.62) fL, 9.05 (8.47-9.82) fL, 9.1 (8.55-10.2) fL, 9.3 (8.37-10.32) fL bulundu.
Tedavi altinda zamanla MPV degerinin artma egiliminde oldugu goriildii. Tedavi
basi1-48.ay ve tedavi basi-60. Ay arasinda MPV degeri acisindan istatistiksel anlaml
fark bulundu (sirasiyla p=0.001 ve p=0.02). 6. ay-48. ay ve 6. ay-60. ay MPV
degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu (sirasiyla p=0.001 ve p=0.03). 60
aylik tenofovir tedavisi altinda aylara gére MPV degerleri ve degisimi tablo 4.17°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.17. 60 aylik tenofovir tedavisi altinda MPV degerinin aylara gore degisimi.

Tedavi | 3.ay |6.ay |12.ay | 24.ay | 36. 48. 60. ay | p degeri
bagi () |(@© | |@ |ay Jay (h)

(@) ® ()
MPV* | 8.75 8.9 8.7 8.8 895 |9.05 |91 9.3 a.g
(fL) (7.92- | (8.42- | (7.65- | (8.25- | (8.37- | (8.47- | (8.55- | (8.37- | p=0.001
9.57) |9.75) |9.7) 10) 9.62) [9.82) |10.2) | 10.32) | a:h
p=0.02
c:g
p=0.001
c:h
p=0.03

*ortanca (%25-%75)

4.6.3. 84 Aylik Tedavi Altinda Noninvaziv Inflamatuar Parametrelerin
Analizi

84 aylik tedavisini tamamlamis 19 hastanin tedavi basi-3-6-12-24-36-48-60-
72-84 ay platelet ortanca degerleri sirasiyla 218000 (191000-245000) uL, 212000
(190000-256000) uL, 229000 (187000-256000) uL, 226000 (202000-259000) uL,
227000 (199000-240000) uL, 238000 (195000-249000) uL, 231000 (200000-
266000) uL, 232000 (198000-259000) uL, 252000 (199000-265000) uL, 239000
(217000-273000) uL bulundu. Tedavi basi-72. ay ve tedavi basi-84. ay platelet
degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu (sirasiyla p=0.006 ve p=0.02).
Ancak; tiim aylarda ortanca platelet degeri normal sinirlarda idi.

84 aylik tenofovir tedavisi altinda platelet degerinin aylara gore degisimi

tablo 4.18°de gosterilmistir.
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Tablo 4.18. 84 aylik tenofovir tedavisi altinda platelet degerinin aylara gore
degisimi.

Teda | 3.ay | 6.ay | 12. 24, 36. | 48. 60. 72. 84. p

vi (b) (c) |ay ay ay ay ay ay ay deg

l()a)sl @ (@ | O (@ [h) [ (G /er
a

Plat | 218( | 212( | 229( | 226( | 227( | 238( | 231( | 232( | 252( | 239( | a:1
elet* | 191- | 190- | 187- | 202- | 199- | 195- | 200- | 198- | 199- | 217- | P=0.
(UL) | 245) | 256) | 256) | 259) | 240) | 249) | 266) | 259) | 265) | 273) | 006
103 aj
p=0.
02

*ortanca (%25-%75)

84 aylik tenofovir tedavisi altinda MPV degeri irdelendiginde 19 hastanin
tedavi bagi-3-6-12-24-36-48-60-72-84 ay MPV ortanca degerleri sirasiyla 8.8 (7.95-
9.65) fL, 8.9 (8.55-10.3) fL, 8.75 (7.60-9.9) fL, 8.7 (8.27-10.4) fL, 8.9 (8.4-9.6) fL, 9
(8.1-9.6) fL, 9 (8.4-9.8) fL, 9 (8.4-9.6) fL, 8.8 (8.3-9.3) fL, 9 (8.3-10.5) fL bulundu.
Tenofovir tedavisi altinda 84 ayik izlemde 19 hasta arasinda aylara gore ortanca

MPYV degerlerinde istatistiksel anlamli fark bulunmadi (p=0.03).
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5. TARTISMA

Evrensel HBV asilama programlari ile akut ve kronik hepatit B olgulari
azalmakla birlikte halen 6nemli bir halk sagligi sorunu olmaya devam etmektedir.
KHB enfeksiyonu ile takip edilen hastalarda, sag kalim ve yasam kalitesini artirmak,
HCC’ye ilerlemeyi engellemek tedavinin temel amacidir. Tenofovir; niikleozid
analogu olup KHB tedavisinde kullanilan, genetik direng bariyeri yiiksek potent
ajanlardan biridir.

Calismamizda, KHB tanisiyla tenofovir monoterapisi alan olgular1 virolojik,
serolojik, biyokimyasal ve hematolojik parametreleri ile irdeledik. Tenofovir
tedavisinin KHB enfeksiyonunda erken donemde virolojik baskilanma sagladigi ve
bu baskilanmanin uzun siire devam ettigini gordiik. Renal toksisite agisindan ciddi
bir yan etki olmadigini gordiik.

Literatiir incelendiginde tenofovir tedavisinin etkinlik ve gilivenligini
inceleyen birgok ¢alisma mevcut olup, calismalara dahil edilen olgularin demografik
ozellikleri incelendiginde cogunda erkek cinsiyetin baskin oldugu goriilmiistiir.

Ulkemizde Kayaaslan ve ark .(116)’nin yapmis oldugu ¢alismada 252 KHB
olgusu degerlendirilmis ve 176 (%69.8) hastanin erkek, ortanca yasin 42 (18-81)
oldugu goriilmiis. Benzer sekilde iilkemizde Siinbiil ve ark. (23)’nin yapmis oldugu
calismada 88 KHB olgusunun yas ortalamasi 35+11ve %67 oranla erkek cinsiyetin
baskin oldugu gortilmiis.

Sun ve ark. (117)’nin yaptigi 6688 KHB olgusunun degerlendirildigi
calismada da erkek cinsiyet oraninin %66,1, ortalama yasin 43,2 + 14,6 oldugu
gorilmis.

Lee ve ark. (118)’nin yapmis oldugu 423 KHB olgusu degerlendirildigi
calismada ortalama yasin 51.7+ 10.1 ve %73 oranla erkek cinsiyetinin baskin oldugu
gorilmis.

Calismamizda da literatiire benzer sekilde %56 oranla erkek cinsiyet baskin
ve yas ortalamasi 51.52+12.23 bulunmustur.

Hastalar, tenofovir tedavi 6ncesi HBeAg— ve HBeAg+ olarak iki alt gruba
ayrilarak tedavi bast demografik Ozellikleri ve laboratuvar parametreleri

incelendiginde; gruplar arasi yas, cinsiyet, tedavi siiresi, AST, ALT, Total bilirubin,
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Direkt Bilirubin, GGT, Total protein, albiimin, AFP, kreatin, eGFR, platelet, NLO,
PLO, MPV, PTZ, INR, HAI, fibrozis acisindan istatistiksel anlaml fark bulunmadi.

HBeAg’nin pozitif olmasi, aktif viral replikasyonu gostermektedir.
Dolayisiyla HBeAg+ olmasi durumunda viral yiikkiin daha fazla olmasi
beklenmektedir ve HBeAg+ hastalarin bulastiriciligi fazladir (38).

Inci ve ark. (119)’nn yapmis oldugu 230 KHB olgusunun irdelendigi
calismada HBV DNA diizeyinin HBeAg+ olan hastalarda HBeAg— olan hastalara
gore belirgin yiiksek oldugunu gormiislerdir.

Ortatatli ve ark. (120)’nin yapmis oldugu calismada HBeAg+ olan grupta
HBeAg— gruba kiyasla anlamli derecede yliksek HBV DNA diizeyi oldugu
gOriilmiis.

Xie ve ark. (121)’nin yapmis oldugu calismada HBV DNA diizeyinin
HBeAg+ grupta HBeAg-— gruba kiyasla anlamli dercede yiiksek oldugu goriilmiis.

Luo ve ark. (122)’nin yapmis oldugu 144 KHB hastasinin dahil edildigi
calismada hastalar bazal HBV DNA <8 logio ve >8 logio olmasina gore 2 grupta
incelendiginde HBV DNA >8 logio olan grubun tamaminin HBeAg+ oldugu
goriilmiis.

Calismamizda da tedavi bast HBV DNA ortanca degeri HBeAg— grupta 9000
(270-45000) 1U/ml iken; HBeAg+ grupta 26000000 (1100-170000000) 1U/ml idi.
Yapilan calismalara benzer olarak ¢alismamizda da HBeAg+ grupta HBV DNA
diizeyi belirgin yiiksek bulundu. Iki grup arasinda tedavi bast HBV DNA degeri
acisindan istatistiksel anlamli fark bulunudu (p=0.009).

Tedavi bagit ALP ortanca degeri HBeAg+ olan grupta 182 (119-218) U/l iken;
HBeAg- grupta 98 (68-178) U/l idi. HBeAg+ grupta tedavi bagt ALP degeri belirgin
yiiksek bulundu; iki grup arasinda istatistiksel anlamli fark bulundu (p=0.02) ancak;
ALP ortanca degerleri her iki grupta da normal sinirlardaydi ve klinik 6nemi
olmadigr kanaatindeyiz. ALP, karacigerde safra kanalikiillerinin villuslarinda
bulunur ve karaciger hasarinda, safra yolu tikanikliklarinda ve kemik hastaliklarinda
serum diizeyleri yiikselir (89). Karacigere spesifik enzim olmasa da HBeAg+ olmasi
durumunda aktif replikasyon ve karaciger hasarina bagl olarak ALP yiiksekligi

olabilecek bulgulardandir. Bunun yaninda ¢alismamiz retrospektif bir calisma
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oldugundan ALP yiiksekligine yol acabilecek yandas hastalik ve durumlarina
dislanmasi yapilamamastir.

HBeAg durumu ile ALT diizeyi arasinda iliskiyi inceleyen ¢alismalar mevcut
olup; farkli sonuglar elde edilmistir.

Ortatathi ve ark. (120)’nin yapmis oldugu calismada HBeAg+ olan grupta
HBeAg—gruba kiyasla anlamli derecede yliksek ALT diizeyi oldugu goriilmiis.

Kaya ve ark. (123)’nin ile Xie ve ark. (121)’nin yaptig1 ¢alismalara benzer
olarak caligmamizda da HBeAg— ve HBeAg+ grupta ALT diizeyi agisindan anlamli
fark bulunmamustir.

Hastalar tenofovir monoterapisi oncesi diger antiviral ajanlar ile tedavi edilme
Oykiisiine gore tedavi naif ve tedavi deneyimli olarak 2 alt gruba ayrilarak hastalarin
demografik ozellikleri ve tedavi basi laboratuvar parametreleri irdelendi. Tedavi naif
ve tedavi deneyimli grup arasinda yas, cinsiyet, tedavi siiresi, AST, ALT, Total
bilirubin, Direkt Bilirubin, GGT, Total protein, albiimin, AFP, kreatin, eGFR,
platelet, NLO, PLO, MPV, PTZ, INR agisindan istatistiksel anlamli1 fark bulunmadi.

Tedavi deneyimli gruptaki ALP ortanca degeri 167 (93-191) U/l iken tedavi
naif grupta 82.5 (60.25-156) U/1 idi. Tedavi deneyimli grupta ALP ortanca degeri
diger gruba kiyasla belirgin yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamli fark
goriildii (p=0.04) Fakat; her iki grupta da ALP degeri normal sinirlaydi ve bu sebeple
klinik 6nemi olmadig: diistintildii.

Tedavi bas1 viral yiikii etkileyen durumlardan biri de tedavi deneyimidir.

Lovett ve ark. (124)’nin Avustralya’da yapmis oldugu ger¢ek yasam verisi
degerlendirmesi sonucunda en az 3 ay tenofovir (monoterapi ya da kombinasyon
terapisi) tedavisi almis olan tedavi deneyimli hastalarin tedavi naif gruba kiyasla
tedavi basi daha diisik HBV DNA degerleri ve daha ¢ok hastanin tedavi basi normal
siirlarda ALT degerine sahip oldugu goriilmiis. Kald1 ki mevcut ¢alismada tedavi
deneyimli 37 hastadan 17 (%46) ‘si tenofovir tedavisi basinda viremik olmayan ve
kullanilan diger antiviral tedavi altinda direkt tenofovire gegilmis hastalardi. Tedavi
deneyimli olgularda Onceki antiviral tedavilerin basarilar1 farkli olmakla birlikte;
viral yiik ve ALT diizeyinde farkli diizeylerde de olsa siipresyon yapabilmesi

nedeniyle beklenen bir durum olarak degerlendirilmistir.
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Bizim caligmamizda, tedavi deneyimli grupta tenofovir tedavi bast HBV
DNA ortanca degeri 470 (14.25-43340) 1U/ml iken tedavi naif grupta 40500 (12850-
15875000) 1U/ml idi ve iki grup arasinda HBV DNA degeri agisindan istatistiksel
anlaml fark goriildii (p=0).

Lovett ve ark. (124)’min yapmis oldugu c¢alismada tedavi deneyimli
hastalarin  %46’s1 viremik degildi. Farkli olarak; bizim c¢alismamizda tedavi
deneyimli hastalarin %23’ tenofovir tedavisi basinda viremik degildi. Tedavi basi
viremik olmayan hasta oranlar1 arasinda ¢alismamizla énemli fark olmakla birlikte
calismamizda da Lovett ve ark. (124)’nin yapmis oldugu calismaya benzer sekilde
HBV DNA bazal degerin tedavi deneyimli grupta tedavi naif gruba kiyasla
istatistiksel olarak anlamli fark olacak sekilde diisiik oldugu goriildii.

Ulusal (125) ve Uluslararasi (4) rehberlerde esik viral yiikiin 2000 IU/ml
olmasindan yola ¢ikarak hastalarimizi tedavi bast HBV DNA degeri 2000 IU/ml ve
tizeri ile 2000 IU/ml ‘nin altinda olmasina gore demografik 6zellikleri ve tedavi basi
laboratuvar degerleri ile irdeledik.

Bazal viral yiik degerine gore yas, cinsiyet, tedavi siiresi, total bilirubin,
direkt bilirubin, ALP, total protein, albiimin, AFP, kreatin, eGFR, platelet, NLO,
PLO, MPV, PTZ, INR acisindan istatistiksel anlaml1 fark bulunmadi.

Calismamizda, HBV DNA>2000 IU/ml olan olgularin tedavi bas1 AST ve
ALT ortanca degerleri sirasiyla 30 (20-43) U/l ve 34 (18-76) U/l iken; HBV
DNA<2000 1U/ml olan olgularin ortanca AST ve ALT degerleri sirasiyla 21(16-24)
U/l ve 17 (13-25) U/l idi. HBV DNA>2000 IU/ml olan olgularin tedavi bast AST ve
ALT ortanca degerleri diger gruba kiyasla belirgin yiiksek oldugu ve iki grup
arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu goriildii (sirasiyla p=0.001 ve p=0.002).
Fakat; hastalarin serum ortanca AST ve ALT degerleri normal sinirlarda idi ve klinik
olarak Onemli bulunmamustir. Karacigere spesifik enzim olarak kabul edilen
ALT’nin artmas1 karacigerdeki nekroinflamatuar aktivitenin bir gostergesidir (89) ve
HBV DNA diizeyinin yiiksek oldugu aktif replikasyon evresinde ALT yiiksekligi
beklenebilecek bulgulardandir.

Xie ve ark. (121)’nin yapmis oldugu ¢alismada HBV DNA diizeyi ile ALT ile
onemli Ol¢iide iligkili bulunmamis. Benzer sekilde Luo ve ark. (122)’ nin yapmis
oldugu 144 KHB hastasinin dahil edildigi ¢aligmada hastalar bazal HBV DNA <8



84

logio ve >8 logio olmasma gore 2 grupta incelenmis. iki grup arasinda ALT bazal
degerleri agisindan istatistiksel anlamli fark goriilmemis. Biazar ve ark. (126) da
karaciger HBV DNA viral yiikii ile AST ve ALT arasinda iliski saptamamaslar.

Demir ve ark. (127)’nin yapmis oldugu ¢alismada ise, HBV DNA seviyesi ile
ALT seviyesi arasindaki iliski degerlendirildiginde HBV DNA>2000 IU/ml olan
hasta serumlarinin, HBV DNA<2000 IU/ml olan serumlara kiyasla yiiksek ALT
seviyelerine sahip oldugu goriilmiis; ancak 2 grup arasinda istatistiksel anlamli fark
goriilmemis.

Calismamizda HBV DNA>2000 IU/ml olan olgularin tedavi bast GGT
ortanca degeri 20 (14.9-40) 1U/I iken; HBV DNA<2000 IU/ml olan olgularin 15 (9-
20) U/l idi. HBV DNA>2000 IU/ml olan grubun tedavi bast GGT ortanca degeri
diger gruba kiyasla belirgin yiiksek oldugu ve iki grup arasinda istatistiksel anlaml
fark oldugu goriildii. Istatistiksel anlamli fark goriilmesine ragmen her iki grubun da
ortanca GGT degerleri normal sinirlarda idi ve klinik olarak anlamli
degerlendirilmedi. Karacigerde, safra kanallarinda, bobrek, kalp, beyin ve seminal
vezikiillerde bulunan GGT, bu organ ve dokular1 etkileyen hastaliklarda
artabilmektedir (tezz giris 89). Viral yiikiin yiiksek oldugu grupta karaciger
inflamasyonu iliskili GGT diizeyi yiiksek beklenmektedir.

Ulusal ve Uluslararasirehberlerde, karaciger biyopsi kontrendikasyonu
olmayan hastalarda HAI >6 veya fibrozis skoru >2 olan hastalara antiviral tedavi
baslanmaktadir. Buradan yola ¢ikarak karacier biyopsi verilerine ulasilabilen 42
olgumuzu HAI 0-5 ve HAI 6-18; fibrozis skoru <2 ve fibrozis skoru >2 olmak iizere
alt gruplara aymrarak irdeledik. 12 hastanin karaciger biyopsi verilerine cesitli
nedenler ile (dis merkezde tedavisi baslanip dosyasindan verilerine ulagilamadi,
biyopsi kontrendikasyonu mevcuttu, tekrarli basarisiz biyopsi islemi mevcuttu)
ulasilamadi.

HAI 0-5 ve HAI 6-18 olan olgular arasinda cinsiyet, tedavi siiresi, tedavi bas1
AST, ALT, Total bilirubin, Direkt Bilirubin, ALP, GGT, Total protein, albiimin,
AFP, kreatin, eGFR, platelet, NLO, PLO, MPV, PTZ, INR ve HBV DNA agisindan
istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

HAI 0-5 olan olgularin ortalama yas 44.94+8.62 iken; HAI 6-18 olan
olgularm 55.50+10.88 idi. HAI 6-18 olan olgularin ortalama yas degeri HAI 0-5 olan
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olgulara kiyasla belirgin yiiksek bulundu. Iki grup arasinda yas agisindan istatistiksel
anlaml1 fark bulundu. Bu durumun hastalik siiresinin daha uzun olabilecegi ile iligkili
oldugu diistiniildii.

Demir ve ark. (128)’nin yapmis oldugu calismada 456 KHB olgusu
incelenmis. Fibrozis skoruna gore <2 ve >2 olan 2 alt grupta irdelendiginde yas,
AST, ALT, HBV DNA diizeyleri fibrozis skoru >2 olan grupta diger gruba kiyasla
anlaml yiiksek; platelet degerinin de anlamli diisiik oldugu goriilmiis.

Aygiin ve ark. (129)’nin yapmis oldugu KHB tanisi olan hastalarda serum
GGT diizeyi ile karaciger fibrozu iliskisinin incelenmesini amaglayan calismada
KHB tanist ile karaciger biyopsi islemi uygulanmig 140 hasta incelenmis; hastalar
biyopsi fibrozis skorlarina goére 0-2 arasinda olanlar diisiik fibrozis; 3-4 olanlar
yiiksek fibrozis olarak siniflanmis. Yiiksek fibrozis grubunda ortalama yas, AST,
ALT ve GGT degeri diger gruba gore belirgin yiiksek bulunmus; istatistiksel anlamli
fark goriilmis. Yiksek fibrozis grubunda ortalama albiimin ve platelet degeri diger
gruba kiyasla belirgin diisiik bulunmus; istatistiksel anlaml fark goriilmiis. Benzer
sekilde Mohamadnejad ve ark. (130)’nin yapmis oldugu ¢alismada HBeAg+ hasta
grubunda, trombositopeni ve ALT yiiksekligi; siddetli nekroinflamasyonu
gostermede etkili bulundugu not edilmistir.

Calismamizda fibrozis skoru<2 olan olgular ile fibrozis skoru >2 olan olgular
arasinda yas, cinsiyet, tedavi siiresi, tedavi bas1t AST, ALT, Total bilirubin, Direkt
Bilirubin, ALP, GGT, Total protein, albiimin, AFP, kreatin, eGFR, platelet, NLO,
PLO, MPV, PTZ, INR ve HBV DNA ag¢isindan istatistiksel anlaml1 fark bulunmadi.
Literatiirden farkli olarak c¢alismamizda bahsi gegen verilerde anlamli fark
bulunmamasinin sebebinin olgu sayimizin kisith olmasindan kaynaklanabilecegini
diistinmekteyiz.

Yapilan g¢alismalar tenofovirin KHB tedavisinde virolojik yanit agisindan
etkin ve giivenilir bir ajan oldugunu gostermektedir. Su ana kadar yapilmis
calismalarda da tenofovire kars1 saptanmis diren¢ bulunmamuistir.

Lovett ve ark. (124)’nin ¢alismasinda 92 KHB olgusunun tenofovir tedavisi
altinda aylara gore virolojik yanit oranlari irdelenmis. 12. ay %71, 24. ay %80 ve 36.

ay %89 tam virolojik yanit oranlar1 oldugu goriilmiis.
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Pan ve ark. (131)’nin ¢alismasinda, 90 KHB olgusunda tenofovir tedavisinin
48. haftasinda %82 virolojik yanita ulasildigi goriilmiis.

Calismamizda da literatiirle uyumlu olarak, tenofovir tedavisi altinda 3. ayda
virolojik yanita ulasan hasta sayist 30 (%63.8), 6. ayda 35 (%74.5), 12. ayda 38
(80.9), 24. ayda 41 (%87.2), 36. ayda 43 (%91.5) idi.

Virolojik yanita ulasma oranlar1 ve zamanlari HBeAg durumuna gore
irdelendiginde HBeAg— hastalarin tamami 24. ayda tam virolojik yanita ulagmisti.
HBeAg+ hastalarin 24. ayda %45’i virolojik yanita ulasmisti. HBeAg+ olan 11 hasta
icinden 4 (%36) ‘i 36. ayda halen viremik idi. HBeAg— grupta 36. ay tam virolojik
yanit yiizdesi %100 iken; HBeAg+ grupta %64 idi.

Calismamiza benzer sekilde Lampertico ve ark. (132)’nin yapmis oldugu 302
nukloez(t)id analogu agisindan naif KHB olgusunda tenofovir tedavisinin etkinlik ve
giivenliginin degerlendirildigi ¢alismada, HBeAg— grupta tenofovir tedavisi altinda
6-12-24 ve 30. aylarda tam virolojik yanita ulasan hasta ylizdesi sirastyla %74, %90,
%93 ve %98 bulunmus. HBeAg+ grupta ise sirasiyla %26, %68, %82 ve %81
bulunmus.

Calismamizda literatiirle uyumlu olarak HBeAg+ olgularda virolojik yanita
ulasma hiz1 ve yiizdesi HBeAg— olgulara kiyasla daha yavas ve daha az oldugu
goriildi.

Tedavi basi viral yiik durumunun tam virolojik yanit {izerine olan etkisini
inceleyen calismalarda farkli sonuglar elde edildigi goriilmektedir.

Lee ve ark. (118)’nin ¢oklu ilag direngli 423 KHB olgusunun tenofovir
monoterapisi ya da tenofovir bazli kombinasyon tedavisinin uzun dénem sonuglarini
irdeleyen calismasinda, hastalar tedavi bast HBV DNA diizeyi 4<logio IU/ml ve >4
logio IU/ml olarak iki grupta virolojik yanit agisindan karsilagtirilmis. Hastalarin
baslangic HBV DNA diizeyi ne kadar diisiikse virolojik yanit olasiliginin o kadar
yiiksek oldugu sonucuna varilmis. iki grup arasinda tam virolojik yanita ulasma
yiizdesi agisindan anlamli farklilik bulunmus (p<0.001).

Gordon ve ark. (133)’nin ¢alismasinda TDF tedavisi altinda 240 haftanin
sonunda tedavi bast HBV DNA >9 logio kopya/ml ve < 9 logio kopya/ml olarak
diisiik viral ylik ve yiiksek viral yiik olarak iki grupta incelenmis. Yiksek viral yiik
grubundaki hastalarin 240 hafta sonunda virolojik yanit ylizdeleri %98.3 ve diisiik
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viral yiik grubunda ise %99.2 bulunmus. Virolojik yanita ulagsma siiresi yiiksek viral
yik grubunda daha uzun siirede olsa da 96. haftada benzer virolojik yanit elde
edildigi goriilmiis.

Calismamizda tam virolojik yanita ulagsma zamanlar1 agisindan iki grup
arasinda anlamli fark goériilmedi. Tenofovir tedavisi altinda 36. ayda tam virolojik
yanit orani; tedavi basit HBV DNA degeri<2000 1U/ml olan grupta %92 iken, tedavi
bast HBV DNA degeri >2000 IU/ml olan grupta %91 bulundu. Literatiire benzer
sekilde iki grubun tenofovir tedavisinin 36. ayinda tam virolojik yanit oranlar
benzerdi.

KHB olgularinda, tedavi altinda virolojik baskilanmanin yaninda
biyokimyasal yanit baslig1 altinda karacigere daha 6zgiin oldugu kabul edilen ALT
degerinin de normal sinirlara gelmesi beklenmektedir.

Pan ve ark. (131)’nin yapmis oldugu 90 KHB olgusunda TDF °‘in etkinlik ve
giivenilirliginin degerlendirildigi prospektif ¢aligmada, tedavi basi normalin st
sinirinin iizerinde olan 67 hastanin TDF tedavisinin 48. haftasinda 36°(%54)’sinin
ALT normalizasyonu saglanmist1. Calismamizda da benzer sekilde ALT> NUS olan
13 hastanin tedavinin 12. ayinda ALT normalizasyon orant %59 idi. ALT
normalizasyon ortanca siiresi 12 (24-3) ay bulundu.

Lovett ve ark. (124)’nmin yapmis oldugu 92 KHB olgusunda tenofovir
tedavisinin etkinlik ve giivenliginin incelendigi ¢alismada tedavi bast ALT degeri
normalin {ist sinirinin {izerinde olan 50 hastanin 38 (%76)’inde takip sonunda ALT
normalizasyonu saglanmisti. Calismamizda da 36. Aym sonunda ALT
normalizasyon orani %88 bulundu.

Tenofovir tedavisinin uzun donem nefrotoksik etkilerini inceleyen c¢esitli
caligmalar mevcuttur.

Heathcode ve ark. (134)’nin yapmis oldugu TDF tedavisinin etkinlik ve
giivenilirlik degerlendirilmesinin amaglandigi calismada, TDF tedavisi altinda 4
yilda kreatin klirensinin stabil kaldigi, %] hastadan azinda, 0.5 mg/dl kreatin
artiginin oldugu goriilmiis. Pan ve ark. (131), tenofovir tedavi basi ortalama kreatin
degeri 0.75+0.16 mg/dL iken; tenofovir tedavisi 48. haftasinda 0.80+0.17 mg/dL
oldugunu gormiisler ve kreatin degeri >0.5 mg/dl artig gosteren hi¢c hasta

saptamamuiglar.
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Calismamizda da benzer sekilde 36 aylik verilerine ulasilan 54 hasta, 60 aylik
verilerine ulasilabilen 30 hasta ve 84 aylik verilerine ulasilabilen 19 hasta iginde
tenofovir tedavisi altinda kreatin degeri agisindan aylar arasi karsilastirildiginda
anlamli fark olmadigin1 gérmekteyiz.

Calismamizdan farkli olarak Jung ve ark. (135), tenofovir tedavisi altinda
tedavi basi-12,24,48,72,96. haftalarda kreatin degerlerinde istatistiksel anlamli
yukselme gormiisler ve kreatin degerindeki kiimiilatif ortalama degisikligin TDF’e
maruz kalma siiresi ile 6nemli dlgiide ilskili oldugunu belirtmislerdir. Benzer sekilde,
tenofovir tedavisi ile akut tubuler nekroz ve Fankoni sendromu gelisini gosteren
calismalar (136, 137) mevcuttur.

Lim ve ark. (138)’nin yapmis oldugu c¢alismada KHB olgularinda TDF
tedavisi altinda serum kreatin degerinde tedavi basi-1 yil karsilastirilmasinda
istatistiksel anlamli yiikselme goriilmiis. Bununla birlikte TDF tedavisi altinda serum
kreatin degerindeki artis 1 yildan 5 yila kadar yildan yila istatistiksel anlamh
bulunmadigi not edilmis.

KHB ye yonelik tan1 tedavi rehberleri de TDF tedavi basi ve tedavi siiresince
belli periyotlarda renal fonksiyon tetkiklerinin ¢alisilmasini 6nermislerdir.

EASL (4), TDF tedavisi Oncesi tiim hastalarin serum kreatin degerlerinin
calisilmas1 gerektigini ve dekompanse siroz, kreatin klirensinin <60 ml/dk,
kontrolsiiz hipertansiyon ve diyabet, proteiniiri, aktif glomerulonefrit, nefrotoksik
ila¢ kullanimi ve solid organ transplantasyonu gibi faktorleri igeren renal risk
degerlendirlmesinin yapilmasin1 6nermektedir.

AASLD (63), TDF tedavi Oncesi tedavi siiresince 3 ay ya da belirli
periyotlarda serum kreatin, serum fosfor, idrarda glukoz ve protein diizeylerinin
caligilmasini Onermistir.

APASL (93), TDF tedavisi boyunca 3 ayda bir serum kreatin ve fosfor
degerlerinin ¢alisilmasini dnermistir.

Bizim c¢alismamizdaki sonuglar degerlendirildiginde, kreatin yaninda eGFR
degerinin de ayni periyotlarda ¢alisilmas: gerektigini diisiinmekteyiz. eGFR, ilag
dozu ayarlanmasi ya da ajan degisimi agisindan yol géstermektedir.

36 tedavisini tamamlamis 54 hasta i¢inde tenofovir tedavi basi-3-6-12-24-36

ay eGFR degerleri i¢in yapilan analizde sirasiyla ortanca degerler 102 (92.5-112.25)
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ml/dk, 102 (90-112) ml/dk, 100 (90-108) mil/dk, 100 (89-109) ml/dk, 99.5 (86-
108.25) ml/dk, 95 (83.75-109.25) ml/dk olarak bulundu. Tenofovir tedavisi altinda
eGFR degeri acisindan aylar arasi karsilastirildiginda eGFR tedavi basi-24. ay ve
eGFR tedavi basi-36. ay arasinda anlamli fark bulundu (Sirasiyla p=0.006 ve
p=0.002). 3-24 ay ve 3-36 ay arasinda ¢ GFR degeri agisindan anlamli fark bulundu
(Sirasiyla p=0.012 ve p=0.004). Tedavi altinda eGFR azalma egiliminde oldugu
goriilse de tiim aylarda eGFR ortanca degeri normal sinirlarda idi.

Hung ve ark. (139)’nin yapmis oldugu ¢alismada KHB olgularinda kullanilan
TDF tedavisinin 24. haftasinda eGFR degeri 108 ml/min/1.73 m? den 87 ml/min/1.73
m?’ye diiserek anlaml degisim gosterdigi belirtilmistir (p = 0.001).

Maggi ve ark. (140)’nin yapmis oldugu, lamivudin ve adefovir tedavisi alip
tenofovire gecilen 60 KHB olgusunun bulundugu niikleotid analoglari iligkili kemik
ve bobrek toksisitesinin incelenmesini amaglayan c¢aligmada ortalama eGFR,
tenofovir tedavisi altinda diisgme egiliminde olmakla beraber en belirgin ve
istatistiksel anlaml1 diisiis 6. ayda gerceklesmisti.

Jung ve ark. (135)’nin yapmis oldugu KHB olgularinda tenofovir tedavisinin
bobrek fonksiyonlar: tizerine etkisini irdeleyen ¢alismada tenofovir tedavisi altinda
eGFR degerinde tedavi basi-12,24,48.72.96. haftalarda anlamli diisiis goriilmiis;
eGFR seviyesindeki kiimiilatif ortalama degisiklikte zamanin 6nemli etkisi oldugu
belirtilmistir.

Lim ve ark. (138), KHB olgularinda TDF tedavisi altinda tedavi bagi-1.y1l ve
L.yil-2.y11 eGFR degeri diisiisii agisindan istatistiksel anlamli fark oldugunu
gormisler. Ancak 2. yildan 5 yila yildan yila eGFR diisiisiinde anlamli fark
goriilmemis.

Calismamizda, literatiirden farkli olarak 54 olgunun 36 aylik tenofovir
tedavisi siirecinde; tedavi basi ile kiyaslandiginda en erken 24. aymdaki eGFR
degerinde istatistiksel anlamli fark oldugunu gérmekteyiz. Benzer sekilde verilerine
ulasilan 30 olgunun 60 aylik izlem siirecinde tedavi basi-48. ay ve 6.ay-48. ay eGFR
degerleri arasinda anlamli fark oldugunu gérmekteyiz. Tenofovir tedavisinin daha
uzun siireli etkilerini incelemek i¢in 84 aylik verilerini irdeledigimiz 19 olguda eGFR

degerinde anlamli degisim olmadigim1 gérmekteyiz. 36 aylik ve 60 aylik izlemlere
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gore 84 aylik izlemde farkli sonug elde etmemizin sebebini, 84 aylik gruptaki olgu
sayisinin az olmasina baglamaktay1z.

Hastalar tedavi bas1i eGFR degerlerine gore “eGFR >90 ml/dk”, “eGFR 90-60
ml/dk” ve “eGFR <60 ml/dk” olarak siniflandirildi.

Tedavi basi eGFR 90-60 ml/dk olan 10 hasta iginden 1(%10) hasta, tedavinin
36. aymnda e GFR <60 olan gruba gecmisti. Tedavi basi eGFR 76 ml/dk iken;
tedavinin 36. ayinda eGFR 57 ml/dk idi.1(%10) hastanin da tenofovir tedavisi altinda
eGFR degeri 80 mg/dl’den 112 mg/dl’ye yiikselmis eGFR>90 olan gruba ge¢misti.
Bu hastanin tesadiifi tedavi basina uyan zamanda dosyasina not edilmeyen gegici
olarak kreatin degerini yiikseltecek duruma maruz kaldigini; sonrasinda tedaviden
bagimsiz normale geldigini diisiinmekteyiz. Diger tedavi bast eGFR 90-60 mg/dl
arasinda olan hastalar tedavinin 36. ayinda halen ayn1 grupta idi.

Tedavi bas1t eGFR degeri >90 olup; tonofovir monoterapisi altinda 36. ayda
eGFR<60 olan hasta olmadi. Tedavi basi eGFR degeri >90 olup tenofovir
monoterapisi altinda 90-60 arasina gerileyen 10 hasta mevcuttu. Bu 10 hasta i¢inde
tenofovir tedavisinin 3. ayinda %30’unun; 6. ayda %40’ mnin, 12. ayda %50’sinin, 36.
ayda %100’iiniin eGFR degeri 60-90 arasina gerilemisti. €GFR ortanca diigiis zamani
tedavinin 12. ay1 (36-3) olarak bulundu. Tenofovir tedavisi altinda kreatin degerinde
anlamli degisim goriilmezken eGFR diizeyinde degisimin goriilmesinde eGFR degeri
hesaplanirken yas da etki eden parametreler arasinda olmasi da gbz Oniinde
bulundurulmasi gerektigini diigiinmekteyiz.

KHB olgularinda, karaciger hasarin1 degerlendirmek i¢in karaciger biyopsi
islemi, invaziv islem olmasina karsin giiniimiizde halen altin standart yontemdir.
Ancak uygulama zorlugu, islem sirasi ve sonrast olast komplikasyonlar, islemi
yapmaya engel kontrendike durumlar olabilmesi nedeni ile oOzellikte takipte
kullanilmak tizere ulagilmasi kolay, maliyeti diisiik, invaziv olmayan bazi tetkikler ve
skorlamalardan  yararlanilmasi  son  zamanlardaki ¢alismalarin  konusunu
olusturmaktadir.

Demiréz ve ark. (141)’nin yapmis oldugu KHB olgularinda karaciger
histopatolojisi ile non invaziv belirteg olan NLO, PLO ve MPV degelerinin
karsilagtirilmasini amaglayan ¢alismada 224 KHB olgusu degerlendirilmis. Hastalar
karaciger biyopsi HAI skoruna gére “HAI<6>’ ve “HAI>6"" seklinde 2 grupta
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incelendiginde MPV, NLO ve PLO degeri agisindan gruplar arasi istatistiksel anlamli
fark goriilmemis. Hastalar karaciger biyopsi fibrozis diizeyine gore *’fibrozis<2’’ ve
“fibrozis>2"" seklinde 2 grupta irdelendiginde MPV, NLO ve PLO degeri agisindan
gruplar arasi istatistiksel anlamli fark goriilmemis.

Celikbilek ve ark. (142), KHB olgu grubu ve kontrol grubu arasinda NLO
degeri acisindan istatistiksel anlamli fark olmadigini gérmisler. KHB olgularimi
fibrozis 0-1 ve fibrozis 2-6 olarak ’ fibrozis yok/hafif fibrozis’> ve ’belirgin
fibrozis®’ olarak 2 grupta incelediklerinde NLO agisndan gruplar arasi anlamli fark
goriilmemis; ancak platelet degeri “’belirgin fibrozis’’ grubunda diger gruba gore
diisiik bulunup istatistiksel anlamli fark goriilmiis.

Calismamizda da benzer sekilde HAI skoru 0-5 ve HAI skoru 6-18 olan
olgular arast MPV, PLO, NLO degeri agisindan istatistiksel anlamli fark goriilmedi.
Benzer sekilde fibrozis<2 ve fibrozis>2 olan olgular arast MPV, PLO, NLO degeri
acisindan istatistiksel anlamli fark gortilmedi.

47 hastanin tedavi bas1-3-6-12-24-36. ay PLO ortanca degerleri
incelendiginde; tenofovir tedavisi altinda PLO artis gostermis olup; tedavi basi-24.
ay, tedavi basi-36. ay, 3-24. ay, 3-36. ay, 6-36. ay PLO degeri artis1 agisindan
istatistiksel anlaml fark goriilmiistiir. Daha uzun siireli sonuglart incelemek icin 30
olgunun 60 aylik tedavi siireci incelendiginde; benzer olarak tedavi basi-60. ay ve 3.
ay-60. ay PLO degerleri arasinda istatistiksel anlamli fark oldugu goriildi.

Marallag ve ark. (143)’nin yapmis oldugu 67 KHB olgusunun incelendigi
calismada hastalar sirotik ve sirotik olmayanlar olarak 1iki gruba ayrilip
incelendiginde oral niikleozid analoglar1 ile tedavinin 1. yilinda sirotik hasta
grubunda NLO degerinin anlaml diisiis gosterdigi goriilmiis. Sirotik olmayan grupta
ise niikleozid analoglar ile tedavinin 1. yilinda tedavi basima goére NLO degerinde
anlamli degisim goriilmemis.

Bizim calismamizda, tedavi basi-3-6-12-24-36. ay NLO ortanca degerleri
sirastyla 1.89 (1.44-2.56), 1.78 (1.33-2.53), 1.72 (1.45-2), 1.78 (1.42-2.53), 1.94
(1.48-2.37), 1.95 (1.5-2.46) olarak bulundu. Aylar arast NLO agisindan anlamli fark
bulunmadi.

Han ve ark. (144), HBV iliskili kronik karaciger hastaligi zemininde akut
yetmezlik tablosunda MPV degerinin ilk 4 hafta i¢inde klinik sonug¢ ve prognozu
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Oongdrme degerinin arastirllmasini amacgladiglr calismada, MPV degerinin Oliimle
sonuclanan hasta grubunda diger gruba oranla belirgin yiiksek oldugunu, yiiksek
MPV degerinin diisiik yasam oranimi belirgin bir sekilde gdsterdigini belirtmisler.
Calismada ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi MPV degerinin kisa donem kétii
sonuclar1 ongoren bagimsiz faktdr oldugunu gostermis.

Cho ve ark. (145)’nin yapmis oldugu c¢alismada 311 hasta kontrol grubu, 36
hasta KHB grubu, 79 hasta HCC grubundayd: ve MPV degeri karsilastirildiginda
gruplar arasi istatistiksel anlamli fark oldugu gériilmiis. MPV degeri en yiiksek HCC
grubunda goriilmiis.

Calismamizda, tenofovir tedavisi altinda MPV degerinin ytikseldigini gordik.
Tedavi basi-12. ay, tedavi basi-24. ay, tedavi basi-36. ay arasinda MPV degeri
acisindan anlamli fark bulundu (Sirastyla p=0.003, p=0.001, p<0.0001). Tedavinin 3-
12. ay1, 3-24. ay1, 3-36. ay1 arasinda MPV degeri agisindan anlamli fark bulundu
(Sirastyla p=0.05, p=0.01, p=0.001). Tedavinin 6-24. ay1 ve 6-36. ay1 arasinda MPV
degeri agisindan anlamli fark bulundu (Sirasiyla p=0.03 ve p=0.001).

Zhong ve ark. (146)’nin yapmis oldugu ¢alismada platelet degerinin hepatik
fibrozis derecesi arttikca azalma egiliminde oldugunu; platelet sayisinin hepatik
fibrozisin derecesini tahmin edebilecek bir degere sahip olabilecegini belirtmisler.
Benzer sekilde Mohamadnajad ve ark (103)’nin yapmis oldugu ¢alismada
trombositopeninin giddetli nekroinflamasyonu gostermede etkili bulundugu not
edilmistir.

Calismamizda olgular karaciger biyopsi fibrozis<2 ve fibrozis >2 olacak
sekilde iki grup altinda incelendiginde bazal ortalama platelet degeri fibrozis<2 olan
olgularda digerlerine gore yiiksek bulunsa da iki grup arasinda istatistiksel anlamli
fark bulunmadi.

Bunun yaninda 36 aylik tenofovir tedavisi altinda 47 olgunun platelet
degerinin aylara gore degisimini inceledigimizde tenofovir tedavisi altinda ortanca
platelet degerinin giderek arttigin1 gérmekteyiz. Tedavi basi-12. ay, tedavi basi-24.
ay ve tedavi basi-36. ay arasi platelet degeri agisindan anlamli farklilik bulundu
(Strastyla p=0.002, p<0.0001, p<0.0001). Tedavinin 6. ve 36. ay1 arasinda platelet
degeri acisindan anlamli farklilik gozlendi (p=0.028). Daha uzun donem yanitlar

incelemek igin 60 aylik tedavisini tamamlamig 30 hastanin ve 84 aylik tedavisini
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tamamlamis 19 hastanin tenofovir tedavisi altinda benzer sekilde ortanca platelet
degerlerinin artis gosterdigini ve tedavi basi-48. ay, tedavi- basi-60. ay ve tedavi
basi1-72. ay, tedavi basi-84. ay ortanca platelet degerlerinde istatistiksel anlamli fark

oldugunu gérmekteyiz.
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6.SONUC VE ONERILER

Evrensel HBV asilama programlar ile akut ve kronik hepatit B olgular
azalmakla birlikte halen onemli bir halk saglig1 sorunu olmaya devam etmektedir.
Gilinimiizde, KHB tedavisinde peg-IFN ve NA kullanilmaktadir. Bu tez
calismasinda, Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon
Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Poliklinigi’nde Ocak 2008- Kasim 2021 yillar
arasinda takip edilmis ve edilmekte olan, en az 6 ay HBsAg pozitif olan, KHB tanisi
ile en az 12 ay tenofovir monoterapisi alan, ilag kullanimi diizenli olan 18 yas ve
tizeri hastalar tenofovir monoterapisinin uzun dénem sonuglari agisindan irdelendi.

Tenofovir tedavisinin KHB enfeksiyonunda erken donemde virolojik
baskilanma sagladigi ve bu baskilanmanin takip siiresince devam ettigini gordiik.
Renal toksisite acisindan ciddi bir yan etki olmadigini gordiik.

Tenofovir tedavisi altinda kreatin degerinde anlamli degisim olmamakla
birlikte eGFR degerinde en erken 24. ayda olmak iizere anlamli degisim oldugunu
gormekteyiz. Tedavi altinda eGFR ortanca degerinin normal sinirlarda devam etse de
azalma egiliminde oldugunu gérmekteyiz. Ulusal ve uluslararasi rehberlerde onerilen
tedavi basi ve tedavi siiresince belirli periyotlarda ¢alisilmast dnerilen kreatin degeri
yaninda eGFR degerinin de takip edilmesi gerektigini diistinmekteyiz. Boylece, renal
yan etki agisindan daha yakin takip edilmesi gereken hasta grubunun belirlenmesine,
kullanilan ajanin doz ayarlamasina veya ajan degisimine karar vermede katkida
bulunacagini diisiinmekteyiz. Bu konuda daha fazla olgu sayisina sahip prospektif
caligmalar planlanmalidir.

Tenofovir tedavisi altinda platelet, PLO ve MPV degerlerinin artis egiliminde
oldugunu gormekteyiz. Tedavi altinda platelet degeri artig egiliminde olsa da normal
sinirlarda seyretmekteydi ve bu sebeple klinik agidan anlamli bulunmadi. Sirozu
ongormede platelet degeri agisindan literatiirde caligmalar mevcut olup, kolay
uygulanabilir, hizli sonug¢ veren noninvaziv biyokimyasal ve hematolojik tetkiklerin
tedavi yanit1 ve takibinde kullanilmasi agisindan da biiyiik 6l¢ekli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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