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OZET
Kronik Hepatit B’'de Osteoporoz ve Etki Eden Faktorler

Hepatit B viris (HBV) enfeksiyonu akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve
hepatosellller kanser olmak Uzere karaciger ile iliskili morbidite ve mortalitenin
en oOnemli sebeplerinden biridir. Siroz olsun veya olmasin, karaciger
hastaliklarinda metabolik kemik hastaliklari ortaya ¢ikmaktadir. Calismamizda
kronik hepatit B (KHB) ile takip edilen hastalarda osteoporoz ve buna etki eden
faktorleri degerlendirmeyi amacladik.

Eylil 2019-Kasim 2020 tarihleri arasinda Mersin Universitesi Tip
Fakiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigine basvuran Kronik Hepatit B
tanisi ile takip edilen 18-80 yas araliginda, kantitatif bilgisayarli tomografi ile
lomber (L) 2-4 vertebralardan 6lctlen kemik mineral yogunlugu (KMY) degerleri
olan 250 hasta retrospektif olarak incelendi. KMY skorlarina gore kemik
yogunlugu normal, osteopeni ve osteoporoz gruplari olusturuldu. Hastalarin
yas, cinsiyet, antiviral ila¢ kullanimi, viicut kitle indeksi, sigara ve alkol kullanimi,
siroz varhgl ve sgiddeti, kemik yogunluguna etki eden ilag kullanimi ve
laboratuvar degerleri kaydedilerek gruplar arasinda kargsilastirildi.

Osteoporoz grubundaki hastalarin yas ortalamasi, normal KMY ve
osteopeni gruplarindaki hastalarin yas ortalamasina gore istatistiksel olarak
anlamli sekilde daha duslUk oldugu saptanmistir (p=0,0001). Osteoporoz
grubundaki kadin orani, KMY normal ve osteopeni gruplarindaki kadin
oranlarina gore istatistik olarak anlamli daha yuksek oldugu saptanmigtir
(p=0,046). Osteopeni ve osteoporoz gruplarinda; ek sistemik hastaliklar
(diyabetes mellitus (DM), hipertansiyon (HT), kronik bdbrek yetmezligi (KBY),
koroner arter hastaligi (KAH), hiperlipidemi (HL)) ve kemik mineral yogunluguna
etki eden ilag kullanimi (proton pompa inhibitorleri, glitazon, furosemid,
varfarin), KMY normal olan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yuksek ¢ikmistir. Siroz hastalarinda osteopeni ve osteoporoz daha fazla oranda
gorulmektedir (p=0,049), fakat sirozun siddeti ile osteopeni/osteoporoz arasinda
istatistiksel anlaml bir iligki saptanmamigtir (p=0,072). Antiviral ila¢ kullaniminin
osteopeni ve/veya osteoporoz gelisimini etkilemedigi ve gruplar arasinda vicut



kitle indeksi, sigara kullanimi ve alkol kullaniminin istatistiksel agidan anlamli
fark olusturmadigi saptanmistir (p>0,05).

Calisma grubumuzda siroz gelismis KHB hastalarinda hem osteopeni
hem de osteoporoz insidansinin arttigi goértlmuastir. KHB’de saptanan
osteoporozun daha genc¢ hastalarda gozlenmekle beraber kadin cinsiyeti daha
yiksek oranda etkiledigi gériilmustir. ilagsiz takip edilen ve/veya antiviral
(tenofovir  disoproksil  fumarat ve entekavir) kullanan hastalarda
osteopeni/osteoporoz gelisme oraninda fark olmadigi saptanmistir. Kronik
hepatit B hastalarinin hem siroza ilerleme hem de osteoporoz geligimi
acgisindan erken yasta periyodik araliklarla takip edilmesinin osteoporoz

insidansini azaltabileceg@i disunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, Kemik Mineral Yogunlugu, Osteopeni,
Osteoporoz



ABSTRACT
Osteoporosis and Affecting Factors in Chronic Hepatitis B

Hepatitis B virus (HBV) infection is one of the most important causes of
liver-related morbidity and mortality, including acute hepatitis, chronic hepatitis,
cirrhosis and hepatocellular cancer. Metabolic bone diseases occur in liver
diseases with or without cirrhosis. In our study, we aimed to evaluate
osteoporosis and the factors affecting it in patients followed up with chronic
hepatitis B (CHB).

250 patients with bone mineral density (BMD) measured from the lumbar
2-4 vertebrae by quantitative computed tomography, aged 18-80, who were
followed up with the diagnosis of chronic hepatitis B and followed up at the
Gastroenterology Outpatient Clinic of Mersin University Medical Faculty
Hospital between September 2019 and November 2020 were retrospectively
analysed. Bone density-normal, osteopenia and osteoporosis groups were
formed according to BMD scores. Age, gender, antiviral drug use, body mass
index, smoking and alcohol use, presence and severity of cirrhosis, use of
drugs affecting bone density, and laboratory values of the patients were
recorded and compared between the groups.

The mean age of the patients in the osteoporosis group was found to be
statistically significantly lower than the mean age of the patients in the normal
BMD and osteopenia groups (p=0,0001). The ratio of female in the osteoporosis
group was found to be statistically significantly higher than the ratio of women in
the normal BMD and osteopenia groups (p=0,046). In osteopenia and
osteoporosis groups, additional systemic diseases (diabetes mellitus (DM),
hypertension (HT), chronic kidney failure (CKD), coronary artery disease (CAD),
hyperlipidaemia (HL)) and the use of drugs that affect bone mineral density
(proton pump inhibitors, glitazone, furosemide, warfarin) was statistically
significantly higher than the BMD-normal group. Osteopenia and osteoporosis
are seen more frequently in patients with cirrhosis (p=0.049), but no statistically
significant correlation was found between the severity of cirrhosis and
osteopenia/osteoporosis (p=0,072). It was determined that the use of antiviral

drugs did not affect the development of osteopenia and/or osteoporosis, and



there was no statistically significant difference between the groups in body
mass index, smoking and alcohol use (p>0,05).

In conclusion, it was observed that the incidence of both osteopenia and
osteoporosis increased in CHB patients with cirrhosis in our study group.
Although osteoporosis detected in CHB is observed in younger patients, it has
been observed that it affects female gender at a higher rate. There was no
difference in the rate of development of osteopenia/osteoporosis in patients who
were followed up without medication and/or using antiviral (tenofovir disoproxil
fumarate and entecavir). It is thought that periodic follow-up of chronic hepatitis
B patients at an early age in terms of both progression to cirrhosis and

development of osteoporosis may reduce the incidence of osteoporosis.

Keywords: Chronic hepatitis B, Bone Mineral Density, Osteopenia,

Osteoporosis



1. GIRIS VE AMAG

Kronik hepatit B, hepadnaviridae familyasindan ¢ift sarmalli DNA virtsi
olan Hepatit B virisinin sebep oldugu karaciger enfeksiyonudur. Virls bulasi
genellikle enfekte anneden g¢ocuga vertikal, keskin yaralanmalar veya
kontamine olmus kan Urunleri yoluyla paranteral, ortak enjektor kullanimi ve
cinsel temas yolu ile olur. HBV, 40 ila 160 giin (ortalama 60-90 glin) arasinda
degisebilen bir inkiibasyon periyoduna sahiptirt. HBV enfeksiyonu akut hepatit,
kronik hepatit, karaciger sirozu ve hepatoseltler karsinoma (HCC) kadar ciddi
saglik problemlerine yol agmaktadir?3,.

HBV enfeksiyonu, genis c¢apta bir kiresel saglik problemidir. Dinya
genelinde morbidite ve mortalitenin basta gelen sebeplerinden biridir. Diinya
Saghk Orgitl, dinya ¢apinda ortalama 2 milyar bireyin HBV'den etkilendigini
ve bunlarin ortalama 400 milyonunun kronik olarak enfekte oldugunu one
surmektedir. Kronik hepatit hastalarinin yaklagik 65 milyonunun HBV
enfeksiyonu sebebiyle karaciger hastaligindan kaybedilecegi tahmin
edilmektedir?.

Kronik HBV enfeksiyonunda tedavi suresine bagli olarak genellenecek
olursa iki farkli tedavi rejimi mevcuttur:

1. Standart/geleneksel veya pegile interferon alfa (PEG-IFN-a) gibi
immun modulatorler dahil olmak tzere sabit sireli tedaviler.

2. Viral polimeraz inhibitérleri olan niiklezid/nukleotid analoglari; adefovir
dipivoksil, entekavir, lamivudin, tenofovir disoproksil fumarat (TDF),
tenofovir alafenamid (TAF) veya telbivudin ile uzun sireli tedaviler.

Tedavide HBV replikasyonunun surekli inhibisyonu sayesinde siroz
ve/veya dekompanse sirozun gelisimini engellemek, HCC ve 6lume ilerlemenin
Onlenmesiyle yasam kalitesini iyilestirmek ve yasam suresini uzatmak baslica
hedeftir. Mevcut tedaviler, tipik olarak biyokimyasal remisyon ve kronik hepatitin
histolojik aktivitesinin azalmasiyla sonuglanan viral replikasyonun kalici olarak
bastiriimasini amacglamaktadir. Sonug olarak, bir sonraki agama olan siroza
ilerleme riski de azaltilmis olur. Bu sebeple, siroz olmayanlarda ve bir dereceye
kadar sirotik hastalarda HCC insidansi azaltilmis olur®”,

Osteoporoz, kemik kirllganhgi ve kemik kirgr riskinin artmasiyla
karakterize edilmig bir hastalik olup, dusuk kemik kutlesi ve kemik dokusunun



bozulmasi seklinde tanimlanmaktadir®. Osteoporoz, morbidite ve mortalite
oranlari oldukga yuksek olan ve buyuk sosyoekonomik giderleri ile artan bir
hastaliktir. Kronik karaciger hastaliginda goérilen hepatik osteodistrofi, yaygin
bir komplikasyon olup artmis kemik rezorpsiyonu ve azalmis kemik olusumuna
bagh meydana gelen metabolik bir kemik hastaligidir®°, Osteomalazi,
osteopeni ve osteoporoz da kronik hepatitte iyi bilinen baslica
komplikasyonlardandir!l. Bunlardan osteoporoz prevalansi blylk Olgide
degismektedir, Ozellikle hasta secimi ve tani kriterlerine bagh olarak %20 ila
%50 arasinda degisir*?. Giinimizde, kronik karaciger hastaligi olan hastalarda
en sik teshis edilen kemik hastaliklari osteopeni ve osteoporozdur's. Bircok
arastirma, Ozellikle hepatit B'ye sekonder sirozlu hastalarda 6nemli 6lctide
osteoporoz bildirmistir®1°.

Bu calismada kronik hepatit B hastalarinda kemik mineralizasyonu;
osteopeni, osteoporoz ve buna etki eden faktorlerin degerlendiriimesi

amaclanmistir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Hepatit B Viriis Enfeksiyonu Tanimi

Hepatit B viristu (HBV), akut veya kronik hepatite neden olabilen zarfli,
hepatotropik, sitopatik olmayan bir Deoksiribo Nukleik Asit (DNA) virtsudur4,
Hepadnaviridae ailesiden olan HBV virist, ortalama 3,200 nukleotid
uzunlugunda genomlar taslyan en kiglk insan DNA virisidir!®>. Kismen gift
sarmalli dairesel DNA, S (yuzey), C (¢ekirdek), P (polimeraz) ve X genlerini

kodlayan dort farkh birbiriyle ortlisen agik okuma gergevesini igerir'®

Sekil 1. HBV genom organizasyonu'®

HBV icin insanlar bilinen tek dogal konaktir. HBV, karacigere kan
dolasimi yoluyla girer ve replikasyon sadece karaciger dokusunda gercgeklesir.
Saglam, enfeksiydz viris 42-47 nanometre (nm) ¢apindadir ve kanda mililitre
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(ml) basina 108 viryon kadar yliksek konsantrasyonlarda dolasir. Virlisin ic
cekirdegi, hepatit B cekirdek antijeni, hepatit B e antijeni (HBeAg), kismen cift
sarmalll 3,200 niukleotid DNA molekull ve ters transkriptaz aktivitesine sahip
DNA polimerazi icerir. Hepatit B ylzey antijeni (HBsAg) hem virlis ylzeyinde
hem de kendi kendine birlesen, bulasici olmayan kiresel veya tubuler
parcaciklar olarak bulunur?’.

Virion, bir ¢ift lipit tabakasinda HBsAg tarafindan olusturulan bir dis
zarftan olusur. Kismen ¢ift seritli bir DNA olan nukleik asidi iceren nukleokapsiti
cevreler. DNA, 4 agik okuma gergevesi (Open Reading Frames [ORF]) icerir: (i)
HBsAQ'yi kodlayan Pre-S/S ORF; (ii) HBeAg adi verilen ¢ozinur bir antijen ve
hepatit B cekirdek antijenini (HBcAg) kodlayan cekirdek ORF; (iii) X proteinini
kodlayan X ORF; ve (iv) ters transkriptaz aktivitesi ve DNA-polimeraz aktivitesi
ile donatilmig polimerazi kodlayan polimeraz ORF'sidir. VirUs, konagin kanina
girdikten sonra, hepatosit yuzeyindeki reseptorune baglanir. Genom, tam gift
sarmalli kovalent olarak kapali dairesel DNA'ya (ccc-DNA) doénuasturaldugu
cekirdege yer degistirir. Bu, viral transkripsiyon igin bir sablon gorevi gérur. Viral
transkriptlerden biri genomdan daha uzundur, buna "pregenomik RNA" denir ve
negatif DNA zinciri sentezi igin bir sablon gorevi gorur. Ayni zamanda bir
haberci RNA go6revi gorir, cekirdek ve polimeraz proteinlerine cevrilir.
Pregenomik RNA'dan kaynaklanan negatif DNA sarmalindan, polimeraz nihai
kismen c¢ift sarmalli DNA'yI tamamlar ve niukleokapsid, endoplazmik retikulum
zarindan tomurcuklanarak sarilir. Virisin, DNA'ya yeniden donusturulen bir
RNA araciligiyla g¢ogalmasi, bu adimin hatalara agik olmasina sebep
olmaktadir. Bu mutasyonlar, virisin ylksek degiskenligini aciklar (birkac
genotip bilinmektedir). ilgili mutasyonlar, 6n ¢ekirdek veya cekirdek promoter
ORF'lerinde meydana gelir ve HBeAg Uretemeyen bir viral populasyona yol
acar. Akdeniz Ulkelerinde baskin olan bu viral populasyon, HBeAg negatif kronik

hepatit B'ye neden olurté,
2.2. Hepatit B Viras Epidemiyolojisi

HBV enfeksiyonunun halk sagligi agisindan 6neminin erken
anlasiimasinin, bir agilama kampanyasiyla iligkili olumsuz bir olay olarak ortaya
ciktiginda gerceklestigi dusunulmektedir. 1883 yilinda Almanya'nin Bremen

12



kentinde, insan lenflerinden elde edilen bir gicek hastahdi asisi ile asilanan
1.289 tersane c¢alisaninin %15'i asilamayi takip eden haftalarda sarilik
hastaligina yakalandi®. Uzun zamandir bilindigi sekliyle "serum hepatitinin®
etiyolojisi 1960'lara kadar tespit edilmemistir’>. HBV enfeksiyonu icin
laboratuvar belirteglerinin gelisimini takiben, dunya capinda morbidite ve
mortalitenin ana nedeni olarak 6nemi ortaya gikmistir?. Tim siroz vakalarinin
yaklasik Ugte biri ve tim hepatosellller karsinom vakalarinin yarisi kronik HBV
enfeksiyonu ile iligskilendirilebilir. HBV'nin ortalama her yil 500.000-700.000
6limden sorumlu oldugu tahmin edilmektedir??23, HBV enfeksiyonu ile enfekte
kisilerden olusan genis populasyona ragmen; Hepatit B asilarinin
uygulanmasindan sonra, HBV nispeten kontrol altina alinmaya ve dnlenilmeye
baslanmis ve hastalik yiikiinde ciddi azalmalar saglanmistir. ilk olarak 1981'de
Amerika Birlesik Devletleri'nde ruhsatlandirilan hepatit B asisi, su anda
dinyada en yaygin kullanilan asilardan biridir ve dunyadaki birgok bebek ve
¢ocuk igin rutin asilama programinin bir pargasidir. Hepatit B asisi ayni
zamanda dunyanin ilk kanser 6nleme asisi oldugu gibi cinsel yolla bulasan bir
hastaligi da onleyen asidir. Asinin uygulamaya konulmasindan sonraki ilk on
yilda, asinin uygulandigi bircok ulkede, HBV enfeksiyonunun prevalansi onemli
Olctide azalmistir’.

HBV enfeksiyonu, asemptomatik enfeksiyon, akut hepatit veya karaciger
transplantasyonu endikasyonu olusturabilecek fulminan hepatite neden
olabilir. HBV ile enfekte kisilerde ayrica siroz veya hepatoselliler karsinoma
neden olabilen kronik HBV enfeksiyonu gelisebilir. Enfekte kisilerin kronik HBV
enfeksiyonu gelistirme olasili§i, enfeksiyonla karsilasma anindaki yaslarina
baghdir?*. Enfekte bebeklerin %90'Indan fazlasi, 1-5 yas arasi enfekte
cocuklarin %25 ila 50'si ve akut enfekte olan buyik ¢ocuklarin ve yetigkinlerin
%6 ila 10'unda kronik enfeksiyon gelisir. Bagisiklik sistemi baskilanmig kisilerde
(6rnegin hemodiyaliz hastalari ve insan bagisiklik yetmezligi virist enfeksiyonu

olan kisiler) kronik enfeksiyon gelistirme riski daha yuksektir?>2°,
2.3. Hepatit B Virus Enfeksiyonu Patofizyolojisi

HBV ile iligkili karaciger hastaliginin patogenezi buyuk oranda immin

aracili mekanizmalara baglidir. Bazi durumlarda HBV, dogrudan sitotoksik
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karaciger hasarina da sebep olabilmektedir. HBV ile iligkili karaciger
hastaliginin genellikle enfekte hepatositlerin sitotoksik T hucresi aracili liziziyle
iligkili oldugu dustnlilmektedir?’. Spontan veya interferon ile indiiklenen HBeAg
serokonversiyonu gibi immunklirens ile iligkili olaylara, yuksek serum alanin
amino transferaz (ALT) ile kanitlandigi Uzere, siklikla karaciger hastalgi
alevienmeleri eslik eder?82°. HBeAg negatiflesen kronik hepatit B hastalari,
HBeAg pozitif kalanlara gore HBV antijenlerine karsi daha gugclu sitotoksik T
lenfosit yanitlarina sahiptir’®®©. HBeAg pozitif hastalarda, immin tolerans
fazindakiler arasinda HBV'ye T hucre yaniti, immun aktif fazdakiler arasindaki T
hicresi yanitindan her zaman daha zayif degildir. Bu yuzden, bu iki faz
arasindaki fark, T hicre yanitinda degil, inflamatuar yanittadir3:. Enfeksiyon
hepatik hasarin yaninda, hem T hiicresi hem de antikor aktivasyonu ile beraber
kontrol altina alinmaya calisilir. Ornegin bir caligmada HBV ile enfekte
hastalardan alinan 6Orneklerde HBV'ye 06zgu sitotoksik T hucreleri Uzerinde
cahsiimis olup Klinik ve serolojik iyilesmeden 23 yil sonrasina kadar HBV
antijenleri ile yakin zamanda temasi goOsteren aktivasyon belirteglerinden
bahsedilmistir®?. Bu gozlem, akut hepatitin iyilesmesinden sonra HBV'nin
tamamen ortadan kaldiriimasinin nadiren gergeklestigini ve virusun izlerinin T
hicre yanitini, klinik iyilesmeyi takiben on yillarca sirdurebildigini ve bu da
virlisi kontrol altinda tuttugunu gostermektedir3?33, Akut HBV enfeksiyonunun
inkiibasyon fazi esnasinda tespit edilen bes hastadan olusan bir galismada, ilk
olarak dogal olduricu (natural killer-NK) hicre aktivasyonu, ardindan HBV'ye
6zgll T hiicre yaniti tespit edilmistir®®. inkiibbasyon asamasinda HBV'ye 6zgii
CD8+ ve CD4+ hucrelerinin varhgi, bu hucrelerin enfeksiyonun kontroliinde ve
karaciger hasarina yol acan olaylarin baglamasinda énemli bir rol oynadigini
dusundurmektedir. HBV DNA seviyelerindeki dusus, serum ALT seviyelerindeki
pik artisindan 6nce meydana gelmesi nedeniyle, viral kontrolin hem sitolitik
olmayan mekanizmalar hem de sitolitik mekanizmalar aracilhigiyla gerceklestigini
dusindirmistar?’.

HBV genellikle sitopatik olmayan bir viruistir. Ornegin kronik hepatit B
hastalarinin ¢gogunda viral yuk ile karaciger hastaliginin ciddiyeti arasinda
dogrudan bir iliski yoktur. Bu durum, yiksek serum HBV DNA'si, ancak normal
serum ALT konsantrasyonlarinin oldugu perinatal olarak edinilmis HBV

enfeksiyonunun erken fazi icin dogrudur®®. Yine de, dogrudan sitopatik
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karaciger hasarl, ¢ok yuksek viral ylk oldugunda, karaciger
transplantasyonunun ardindan tekrarlayan hepatit B'li bazi hastalarda gorulen
alisiimadik bir karaciger hastahgi sekli olan fibrozan kolestatik hepatitte oldugu
gibi meydana gelebilir3®.
HBV mutasyonlari, HBV replikasyon seviyesini

veya immunojenik

epitoplarin  ekspresyonunu degistirerek karaciger hastaliginin ciddiyetini
potansiyel olarak modiile edebilir. Ornegin bazi varyantlar HBeAg iretmez,
serumda HBV DNA tespit edilmesine ve yiksek serum ALT seviyelerine
ragmen yine de, virls replike olmaya devam edebilir3":3.

HBV bulas sekli, farkli cografi alanlarda degisiklik gosterir. Anneden
cocuda bulas, yiksek prevalansli bolgelerde baskin bulagsma seklidir3®4°, Buna
karsilik, horizontal bulas, 6zellikle erken ¢ocukluk déneminde, orta prevalans
bolgelerindeki kronik HBV enfeksiyonu vakalarinin ¢ogunu agciklarken,
korunmasiz cinsel iligki ve yetigkinlerde uyusturucu kullanimi dusuk prevalans

alanlarinda baslica yayillma yollaridir®!,

Tablo 1. Hepatit B virlisii enfeksiyonunun epidemiyolojisi ve bulasma sekilleri*

Yuksek Orta diizey Disiik
Tasiyici Orani | 2% 8 % 2ila? <% 2
Sahra alti Akdeniz havzasi; Dogu
Afrika'nin Avrupa; prta § Amerika Birlesik
o bazi Asya; Guneydogu - i
Cografi - o e ] . Devletleri; Kanada; Bati
3 bélamleri (6r. | Asya; Cin; Japonya,; Latin ve ) o
dagihm . % o Avrupa; Meksika; Avustraly
Bati Afrika, Guney Amerika'nin bazi ) .
" NN a; Yeni Zelanda
Glney kisimlari (6rnegin, Peru,
Sudan) Kolombiya); Orta Dogu
Enfeksiyonda Perinatal ve
Y erken Erken ¢ocukluk Yetiskin
baskin yas
cocukluk
Baskin Perkitan;
enfeksiyon anneden Perkutan; cinsel Perkutan; cinsel
sekli cocuga

Anneden c¢ocuga bulas, HBsAg pozitif annelerden dogan bebeklerin
enfeksiyon orani, dogumda hepatit B immunglobilin ve hepatit B asisi almayan
bebekler arasinda %90 kadar yiiksek orandadir*?2. Anneden gocuda bulas riski
rahimde, dogum sirasinda veya dogumdan sonra gergeklesebilir. Bununla
birlikte, ¢cogu enfeksiyon dogum aninda ortaya ¢ikar. Yenidoganin dogumdan
sonraki 12 saat icinde pasif ve aktif asilanmasi, HBV bulagsma riskini %95'ten

fazla azaltmigtir. Bununla birlikte, uygun profilaksi kullanimina ragmen, bulasma
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yine de gerceklesebilir. Anne HBeAg pozitifse ve/veya yuksek HBV viral yukine
sahipse en ylUksek bulas riskini olusturmaktadir. Emzirme igin bulag riskini
artirmadigi 6ngorilmektedir3,

HBV'nin babalardan bebeklerine bulagsmasi, genotipik ve filogenetik
analize dayali olarak mumkun olabilmektedir. Tayvan'da yapilan bir galigsmada,
HBsAg negatif annelerden ve HBsAg pozitif babalardan dogan yeni doganlarda
HBYV enfeksiyon orani %65 olarak tespit edilmigtir?4.

Kan transfuzyonlari yoluyla HBV bulasma riski mevcuttur. Dondrlerin
HBsAg icin serolojik taramasina baglandiktan sonra 6nemli 6lglide azalmistir®®.

Cinsel yolla bulasg, erkeklerle seks yapan agilanmamig erkekler ve birden
fazla seks partneri olan veya seks isgileriyle temas kuran heteroseksuel kigiler
ozellikle yiksek risk altindadir®,

Perkitan bulas siklikla siringa ve igneleri ortak kullanan, enjeksiyon
uyusturucu kullanicilari arasinda gergeklesir. 59 Ulkeden gelen verileri
deg@erlendiren sistematik bir derlemede, 2010 yilinda 6,4 milyon anti-HBc pozitif
ve 1,2 milyon HBsAg pozitif olan enjeksiyon uyusturucu kullanicisi oldugu
tahmin edilmektedir®’.

Nozokomiyal bulas genellikle hastadan hastaya veya hastadan saglik
personeline kontamine olmus cihaz veya igne batmasi yoluyla meydana gelir.
Saglik calisanlarn arasindaki HBV enfeksiyon vaka sayisi, saglik ¢alisanlarinin
asilanmasi ve HBV maruziyeti sonrasi profilaksi ¢alismalari sayesinde 6nemli
6lclide azalmistir®

Solid organ nakil alicilari arasinda, transplant sonrasi HBV enfeksiyonu
riski, oncelikle seronegatif karaciger alicilari arasinda gorilmektedir*®. Yine,
HBsAg pozitif dondrlerden bobrek gibi ekstrahepatik organlar ve hatta kornealar
gibi avaskiiler dokular alan kisiler arasinda da vakalar bildirilmigtir4®:5°,

Diger bulas yollar ise; ozellikle yetiskinler ve gocuklar icgin, ciltte veya
mikéz membranlarda meydana gelen klguk yaralarin kanla temas etmesi
sonucu HBV enfeksiyonunu kapabilirler. Ek olarak, HBV insan vicudu diginda
uzun sure hayatta kalabildiginden dis firgasi, jilet ve oyuncak gibi kanla
kontamine olmus ev esyalarina temas yoluyla da bulas gergeklesebilir®.

16



2.4. Hepatit B Virus Enfeksiyonu

Endojen DNA polimeraz aktivitesine sahip DNA virtis olan HBV, akut,
kronik hepatit ve sirozun baslica nedenidir. HBV'nin neden oldugu enfeksiyon,
dinya genelinde hepatoselliler karsinom icin 6nemli bir risk faktoradar.
Ortalama kulugka suresi 2 ila 6 ay (ortalama 90) arasindadir. Hepatit B, esas

olarak parenteral yolla veya yakin temasla yayilir.
2.4.1. Hepatit B Viris Enfeksiyon Serolojisi

Hepatit B’nin teshisi serolojik belirteglerin tespitine goére yapilir. Serolojik
belirtecler hepatit B yizey antijeni (HBsAg), hepatit Be antijeni (HBeAg), HBV
DNA, hepatit B ¢ekirdek antijenlerine karsi antikor (anti-HBc) immunglobilin M
(IgM) ve anti-HBc immunglobilin G (IgG), HBeAg antikoru (anti-HBe) ve
HBsAg'ye karsi antikordan (anti-HBs) olusur®?.

HBsAQg: Bu antijen, virisiin ylzey geni tarafindan uretilir ve enfeksiyonun
akut ve kronik fazlari sirasinda serumda yiksek seviyelerde bulunabilir®3,
HBsAg varligi, devam eden enfeksiyonu gosterir. Kendi kendini sinirlayan,
kroniklesmeyen hepatit B vakalarinin birgogunda, HBsAg, ortaya ¢ikmasindan 4
ila 6 ay sonra serolojik olarak saptanamaz hale gelir. 6 aydan uzun sire
kalicilik, kronik hepatiti veya kronik bir tasiyici durumu gosterir®2.

HBeAg: HBV'nin ntkleokapsid geninin bu i¢ bileseni, ¢ekirdek partikilleri
bozuldugunda seruma salinir. HBeAg varligi, devam eden viral replikasyonu,
devam eden enfektiviteyi ve aktif karaciger hastaligi olasiligini igaret eder.
Hepatit B’nin en bulasici dénemi, serumda HBeAg tespit edildigi donemdir®2.

HBV DNA: Bu marker, hepatit B'nin akut ve kronik fazlari sirasinda
serumda tespit edilebilir>*. HBV DNA testi klinik agidan 6nemlidir, hem akut hem
de kronik hepatit sirasinda serumdan kaybi, aktif viral replikasyonun azaldigini
gosterir ve genellikle hastalik aktivitesinin gerilediginin gostergesidir®®. HBV
DNA analizi ayrica antiviral tedavinin baslatilip baslatiimayacaginin
belirlenmesinde ve tedaviye cevabin izlenmesinde yardimci olur®2.

Anti-HBc IgM: Akut hepatitin baslangicinda tespit edilebilir ve kendi
kendini sinirlayan subklinik vakalarda genellikle 3 ila 12 ay devam eder®®. Anti-
HBc IgM testi; yalnizca akut hepatit B sirasinda ylksek titrede mevcut

oldugunda tespit etmek igin tasarlanmistir. Anti-HBc IgM'nin varhidi, "pencere
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donemi" sirasinda (yani HBsAg'nin kaybolmasi ile anti-HBs geligsmesi arasinda)
akut enfeksiyonun teshisine yardimci olur®2.

Anti-HBc 1gG: Akut semptomlarin baslangicinda tespit edilebilir. Hasta
kaninda HBsAg pozitif iken titrede hizla yukselir ve émur boyu pozitiflik devam
eder®’. Bu antikorun varligi, halen devam eden veya gecirilmis enfeksiyonu
gOsterir. Asllamadan sonra serumda anti-HBc 1gG bulunmaz. Bu nedenle,
serolojik testlerin sonuglari, basarih asilamanin dogrulanmasina katkida
bulunur®2.

Anti-Hbe: Bu antikor, akut veya kronik hepatit vakalarinda HBeAg
temizlendiginde serumda bulunabilir®”. Kronik hepatit B'li hastalarin ¢gogunda,
anti-HBe ortaya ¢gikmasi enfeksiyonun geriledigi veya iligkili karaciger hastaligi
olmadidini goésterir (kronik asemptomatik tasiyicida mevcut olabilecegi gibi). Bu
nedenle genellikle anti-HBe geligimi ile ciddi karaciger hastaliginin olmamasi
arasinda iyi bir korelasyon vardir®2,

Anti-HBs: Hepatit B enfeksiyonunun iyilesme safhasinda gelisen anti-
HBs'lerin varligi genellikle enfeksiyona karsi bagisikhgr gosterir. HBV'ye karsi
basarili asilama sonucu, anti-HBc olmaksizin anti-HBs'leri indikler ve genel
olarak hepatit B'ye karsi bagisikhgi saglar®?>. Hem HBsAg hem de anti-HBs
tespit edilen kronik hepatit B vakalarinin gogunda, HBsAg alt tipine ait antijen,
dolasimdaki antikor tarafindan taninmaz ve bu nedenle koruyucu degildir®8. Es
zamanli heterotipik HBsSAg ve anti-HBs varliginin sebebi belirsizdir, fakat immin
yanittaki bir bozuklukla iligkili olabilir>2.

Akut hepatit B'den supheleniliyorsa, baslangi¢ igin serolojik testler
HBsAg ve anti-HBc IgM istenir. HBsAg pozitif bulunur ancak anti-HBc IgM
bulunmazsa, hasta kronik bir tagiyici olmaya yatkindir veya altta yatan kronik
hepatit B'ye sahiptir. Anti-HBc IgM bulunur ancak HBsAg bulunmazsa, hasta
baylk olasilikla akut hepatit B'ye sahiptir veya pencere donemindedir veya
HBsAg saptanamayan hastalarin %15 ila %25'i arasindadir. Akut enfeksiyon
dusundlen hastalarda hem HBsAg hem de anti-HBc IgM bulunabilir. Hicbiri
tespit edilemezse, akut hepatit B olasiligindan uzaklasilir ve hepatit B igin ikinci
bir test gerekli degildir. Akut hepatit B hastalarinda HBsAg pozitifligi gosterilirse,
hepatit D (delta hepatit) virisine kargi bulunan antikorun test edilmesi
uygundur. Kronik hepatit B'den sUpheleniliyorsa, HBsAg ile degerlendirme
uygundur. HBsAg saptanamazsa, kronik hepatit B icin baska serolojik testlere
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gerek yoktur. HBsAg pozitif bulunursa, aktif viral replikasyonun varliginin
degerlendiriimesi icin HBeAg, HBV DNA gibi viral replikasyonu gdsteren testler
de onerilir. Bir arada bulunabilen hepatit D virisi de, virise karsi antikor tespit

edilerek teshis edilir®?.

Tablo 2. Hepatit B virisi enfeksiyonu igin serolojik test sonuglarinin

yorumlanmasit’

Hepatit B Hepatit B
cekirdek cekirdek Hepatit B ylzey
antijenine karsi antijenine karsi antijenine karsi Yorum
toplam immunoglobulin antikorlar
antikorlar M antikorlan

Hepatit B ylzey
antijeni

N - - - Duyarli;enfekte degil

Erken donem akut
+ - - - enfeksiyon; asidan
sonra gecici (21 gin)

+ + + - Akut enfeksiyon

Akut gegirilmig
enfeksiyon

Gegirilmis
- + - + enfeksiyon; iyilesmis ve
bagisik

+ + - - Kronik enfeksiyon

Gegirilmis

enfeksiyon; "Dusuk
seviyeli" kronik
enfeksiyon; Hepatit B
ylizey antijeni pozitif
olan bir anneden dogan
bir bebege pasif
transfer

Titre >10 miU/ml
durumunda bagisiklik

2.4.2. Akut Hepatit B Virus Enfeksiyonu

Akut HBV enfeksiyonunun teghisi bulanti, ates, bitkinlik, istahsizlik, ishal,
sarilik gibi semptomlar yada yukselmis serum ALT seviyeleri ile beraber, HBsAg
ve anti-HBc IgM saptanmasina dayanir®®-¢°, Akut HBV'nin tedavisi klinik duruma
baglidir. Bununla birlikte, maruz kalan tim temaslilarda enfeksiyonu 6énlemek
icin uygun onlemler alinmali ve hepatit B immunglobulin ve hepatit B asisi;
bagisikligi bilinmeyen tum ev igi temasl Kkigilere ve cinsel temaslilara
uygulanmalidir®®. Cogu hasta icin esas tedavi destek tedavisidir. Akut HBV'den
karaciger yetmezligi olasiigi %1'den azdir ve bagisikhigi yeterli erigkinlerde
kronik HBV enfeksiyonuna ilerleme olasiligi %5'in altindadir®t. Genel bir kural

olarak, siddetli veya 4 haftadan uzun sire semptomu olan hastalar, uluslararasi
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normallestiriimis oran (INR) >1,5 olan hastalar, belirgin sarilik bilirubin >3

miligram/desilitre (mg/dL) olan hastalar tedavi edilir®?.
2.4.3. Kronik Hepatit B Virus Enfeksiyonu

HBsAg'nin alti aydan uzun siredir devam etmesi olarak tanimlanir,
Kronik hepatit B'li bireylerin ilk degerlendirmesi, tam bir oyki ve muayeneyi
icerir. Sirozun belirti ve semptomlari, alkol alimi, metabolik risk faktorlerinin
degerlendiriimesi, ailede HCC 6ykisu, hepatit A ve B asllama durumuna 6zel
bir vurgu yapilmaldir®4. Laboratuvar olcimleri; trombositler, aspartat amino
transferaz (AST), ALT, total bilirubin, alkalen fosfataz, albiimin ve INR ile tam
kan sayimini igerir. Seroloji testi agilama ihtiyacini belirlemek igin; HBeAg, anti-
HBe, HBV DNA miktar tayini veya viral yik, HBV genotipi ve hepatit A virls
antikor (anti-HAV) icermelidir®*. HBV ile beraber HCV ve HIV enfeksiyonu riski
de oldugu igin test yapilmasi onerilir®*. Yillik olarak, inaktif kronik hepatit B'li
bireylerin yaklagik %0,5'i kendiliginden HBsAg klirensine sahip olacak ve gogu
anti-HBs gelistirecektir. Tedavi edilmemis kronik hepatit B'li yetigkinler arasinda,
bes yillik kiimilatif siroz insidansi %8 ila %20 ve HCC riski %2 ila %5'tir%%.
Karacigere bagh komplikasyon riski degigkendir ve cesitli konakgi, viral ve
cevresel faktorlerden etkilenir. Karaciger hastaliginin evresinin belirlenmesi
(6rnegin inflamasyon bulgusu, fibroz), terapdtik kararlara ve HCC taramasi
ihtiyacina rehberlik etmesi acisindan énem arz eder. inflamatuar aktiviteyi ve
fibrozu degerlendirmek adina karaciger biyopsisi Onerilmesine ragmen, gegici
elastografi veya bir serum fibroz paneli gibi invazif olmayan testler de

yararhdir®4,
2.4.4. Hepatit B’ye Bagh Karaciger Sirozu

Siroz, kollajen (yani skar dokusu) dahil olmak Gzere hicre digi matriks
proteinlerinin asirt birikimini iceren bir sireg¢ olan, karaciger parankiminin
fibrozunun ge¢ dénem gelisimidir®®. Histolojik olarak yogun fibrotik septa ile
cevrili yaygin noduler rejenerasyon ile karakterizedir, ardindan parankimal yok
olus ve karaciger yapilarinin bozulmasi, hepatik vaskller yapida belirgin
bozulmaya neden olur®87. Normal karaciger yapisinin ilerleyen fibrozu, intra

hepatik direncin artmasina ve portal hipertansiyonun gelismesine neden olarak,
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sonugta karaciger fonksiyonunun azalmasina ve potansiyel olarak hayati tehdit
eden komplikasyonlara yol acar. Siroz, 6nemli bir halk saghgi sorunudur.
Sirozdan belgelenen oOlumler arasinda, etiyolojilerin HBV enfeksiyonu, HCV
enfeksiyonu ve alkol kullanimi arasinda esit olarak bolindigid bulunmustur®,
HBV enfeksiyonu, gelismekte olan Ulkelerde sirozun en yaygin nedenidir®.
Karaciger fibrozu, devam eden karaciger hasarina karsi tekrarlanan iyilesme
tepkisinin sonucudur. Fibrozun baslangici genellikle sinsidir, yavas ilerler ve on
yillarca surebilir. Hastalar genellikle siroz semptomlari ortaya g¢ikana kadar
asemptomatik kalir. Erken evre fibrozdan siroza gecis, hepsi tam olarak
anlasilamayan coklu hiicre tiplerini ve hiicresel ve molekiler siregleri igerir’.
Siroz, farkh klinik asamalara bolinebilen dinamik bir sirectir’t. Karaciger
hastaligi teshisi almis hastalarda, teshisten sonra 15 ila 20 yila kadar siroza
ilerleme meydana gelebilir’?. Siroz teshisi konan hastalar, kompanse veya
dekompanse siroz hastaligi olarak siniflandirilir. Kompanse sirozda, karaciger
hala yeterince hayati fonksiyonlari yerine getirebilir ve bu nedenle hastada klinik
semptomlar yoktur veya c¢ok azdir. Dekompanse sirozda, karacigerin hayati
fonksiyonlari etkin bir sekilde yerine getiremeyecegi kadar organ hasari vardir
ve fonksiyonel diists hizla ilerler’®74, Kompanse sirozdan dekompanse siroza
gegis, asit, 6zofagus varisleri gibi komplikasyonlarin gelismesiyle belirginlesir.
Bu iki asama ile iligkili sagkalim énemli dlgude farklihk goésterir. Kompanse
sirozlu deneklerin ortalama hayatta kalma siresi >12 yil iken dekompanse
hastaligi olan hastalar igin ortalama hayatta kalma siresi <2 yildir’375.76,

Kronik HBV enfeksiyonu, dinya genelindeki yayginhdi, siroz ve HCC
dahil olmak Uzere potansiyel olumsuz sekelleri sebebiyle ciddi bir saglik
sorunudur’”.’8, Her yil dinya gapinda ortalama 200.000'den fazla kronik HBV
tasiyicisinin karaciger sirozu ve HCC nedeniyle 6ldigi tahmin edilmektedir’.
Sirozlu hastalarin 6nemli bir kisminda aktif HBV replikasyonu vardir. Yapilan bir
calismada, kompanse sirozlu hastalarin %35-55'inin HBeAg pozitif oldugunu
gOstermigstir ve yine baska bir ¢calismada hastalarin %48'inde HBV DNA pozitif
oldugu tespit edilmistir. Bagvuru sirasindaki HBeAg pozitifligi daha kotu bir
sagkalim ile iligkilendiriimis ve takip sirasinda HBeAg veya HBV DNA
seroklirensi daha iyi bir sagkalim ile iligkilendirilmistir. Her iki ¢alismada da 5
yilda kUmiulatif hayatta kalma olasiligi %84 saptanmis®®8, Bu c¢alismalar,

hastalarin en az %30 ila 70'inin kompanse siroz ortaya ¢iktiginda hala aktif viral
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replikasyona sahip oldugunu ve aktif viral replikasyonun, karaciger hastahginin
ilerlemesi ve yasam suresini kisalttigi ile iligkili oldugunu gostermektedir. Buna
karsilik, HBV ile iliskili sirozda es zamanh HCV veya HDV enfeksiyonu,
karaciger hastaliginin ilerlemesinin  devam etmesine ragmen HBV
replikasyonunu baskilayabilir®?.

Child-Pugh skoru ve Son Evre Karaciger Hastaligi Modeli (MELD) skoru,
hasta prognozunu karakterize etmeye yardimci olmak igin kullanilir’t.
1970'lerde geligtirilen Child-Pugh skorlama sistemi, varis kanamasini énlemek
icin portosistemik sant cerrahisi gegiren sirozlu hastalarda mortalite riskini
degerlendirmek icin tasarlanmistir®3. Puanlama bilirubin, albiimin, assit, INR ve
hepatik ensefalopatinin (HE) varhigi ve ciddiyetine dayanir. Skorlar sirozun A, B
veya C derece olarak siniflandiriimasini saglar, prognozun kotilesmesine gore
siralanir. Elde edilen skorlarin bobrek yetmezligi, HE, kanama, enfeksiyon,
inatgi  assit ve kotulesen karaciger yetmezligi dahil postoperatif
komplikasyonlarin siklidi ile iligkili oldugu gosterilmistir®*. MELD skoru, bilirubin
ve kreatinin ve INR'nin serum konsantrasyonlarinin dogal logaritmalarindan
hesaplanir ve daha yiiksek skorlar kétiilesen prognozu gosterir>88, Baglangicta
posttransjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS) uygulanan hastalarda
mortaliteyi tahmin etmek icin tasarlanmis olmasina ragmen, MELD skoru,
karaciger transplantasyonu bekleyen hastalarda 3 aylik mortaliteyi tahmin
etmek igin basariyla uygulanmistir®>, MELD puanlari, kritik olmayan sirozlu
hastalar igin kisa vadeli prognoz hakkinda da bilgi saglare®. ilaveten MELD ve
MELD-Na puanlari, karaciger hastaliginin siddetine ve kisa vadeli 6lim riskine
gore, dondr karaciger nakli i¢cin bekleme listesindeki hastalara dncelik vermek
icin kullanilmaktadir. Ayrica MELD skoru TIPS yerlestiriimesini takiben
mortaliteyi 6ngorur ve skorun transplantasyon disi cerrahi prosedirler geciren
sirozlu hastalarda sonuglar igin prediktif degere sahip oldugu gosterilmistir®”.
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Tablo 3. Sirozun ciddiyetinin Child-Pugh siniflandirmasi®3

Parametre 1 2 3
Asit Yok Hafif Orta veya lleri
Bilirdbin <2 mg/dL (<34,2 2ila 3 mg/dL (34,2 >3 mg/dL (>51,3
mikromol/L) ila 51,3 mikromol/L) mikromol/L)
L 2,8ila 3,5 g/dL (28
Albiimin >3,5 g/dL (35 g/L) ila 35 g/L) <2,8 g/dL (<28 g/L)
Protrombin Zamani . >6
) 4 4ila 6
(Saniye) / . >2.3
INR <1.7 1,7ia2,3
Ensefalopati Yok Evre 1 ve 2 Evre 3ve 4

Asit derecesine, bilirubin ve albimin serum konsantrasyonlarina,
protrombin zamanina ve ensefalopati derecesine gore karaciger hastaligi
ciddiyetinin degistiriimis Child-Pugh siniflandirmasinda; toplam Child-Turcotte-
Pugh skoru 5-6: Child-Pugh sinif A (iyi kompanse edilmis hastalik) olarak kabul
edilir. 7 ila 9: B sinifidir (ciddi fonksiyonel bozukluk). 10 ila 15: C sinifidir
(dekompanse hastalik). Bu siniflar ortalama iki yillik hasta sagkalimi ile iligkilidir.
A sinifi: %85-100; B sinifi:%60-80; ve C sinifi: %35-45 oraninda belirlenmistir®s.

2.4.4.1. Varis ve Varis Kanamalari

Portal basing arttikga, 6zefagus ve midedeki damarlar genisler ve artan
portal basincin sonucunda kanamaya neden olabilen 6zofagus varisleri, mide
varisleri olusur. Ozefagial varisler mide varislerinden daha sik meydana gelir.
Varisler 10 mmHg portal basinglarda olusma egilimindedir ve sirozlu hastalarin
yaklasik olarak %50'sinde ortaya gikmaktadir®. Varis kanamalarinin tedavisi,
O0zefagus varisleri icin bant ligasyonu, mide varisleri i¢in varis obliterasyonu gibi
endoskopik mudahale ile birlikte vazoaktif ajanlarin inflizyonunu igerir®®. Varis
kanamasinin enfeksiyondan once gercgeklesip gerceklesmedigi belli olmadigi
veya enfeksiyonun kanamayi hizlandirip hizlandirmadigi belirsiz oldugu igin,
standart bir uygulama olarak antibiyotik verilmesi uygundur®. Mevcut kilavuzlar,
yalnizca yuksek kanama riski olan hastalar icin primer profilaksi 6nermektedir,
non-selektif B-blokerler ve bant ligasyonu da benzer sekilde etkili kabul

edilmektedir®1-92,
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2.4.4.2. Assit ve Spontan Bakteriyel Peritonit

Assit periton yapraklari arasinda sivi birikmesidir. Portal hipertansiyon,
splanknik  vazodilatasyona ve renin-anjiyotensin-aldosteron  sisteminin
aktivasyonuna neden oldugunda, sodyum ve su tutulumu sonucu ortaya
cikar. Sivi birikmesi, karin sismesine sebep olur ve siskinlik, agr ile kendini
gosterir. Assit, dekompansasyonun bir belirtisidir ve hastalarin yaklasik %50 ila
%60'Inda siroz teshisi konduktan sonraki 10 yil icinde gelisir’®.

Spontan bakteriyel peritonit (SBP), vicuttaki dogal bakterilerin assit
sivisina girerek enfeksiyona neden oldugunda ortaya g¢ikan kontrolstz assitlerin
bir komplikasyonudur. Tipik olarak polimorfonikleer hiicre sayisi >250 hicre/ml
saptanmasi ile teshis edilir. Gram boyama, kiltir de tani koymak igin
kullanilabilir, ancak SBP'yi saptamada duyarlihgi disiktar®3. Klinisyenler
enfeksiyon belirti ve semptomlari bulunan hastalarda genis spektrumlu
antibiyotiklerle ampirik tedaviyi baslatmak icin sonuglari beklememelidir.
Hastanede yatan hastalar antibiyotikleri 6 saat icinde almalidir ve ayakta tedavi
goren hastalarin, SBP suphesiyle bagvurudan sonraki 24 saat icinde

antibiyotikleri almalidir®.
2.4.4.3. Portal Hipertansiyon

Portal hipertansiyon, portal venéz basingta patolojik seviyedeki artis
olarak tanimlanmistir. Karaciger boyunca hepatik vendéz basing gradyaninda
(HVPG) 5 mmHg'yi asan seviyeler olarak ifade edilmistir®®. Klinik olarak anlamli
portal hipertansiyon; HVPG 10 mmHg olarak tanimlanir ve yuksek HVPG,
MELD skoruna ek olarak dekompanse siroz gelisimi agisindan bagimsiz bir

prediktordir®°7,
2.4.4.4. Hepatorenal Sendrom

Hepatorenal sendrom, intrinsik bir bobrek hastaligi olmayan hastalarda
bobrek fonksiyonunda hizli bir bozulma ile iligkili, genellikle kéta prognoz ve
yuksek mortalite ile iligkili, potansiyel olarak geri dénduarulebilir bir siroz
komplikasyonudur. Hepatorenal sendroma, 6zellikle splanknik yatakta progresif
sistemik arteriyel vazodilatasyon sebep olur, bu da arteriyel kan hacminin

azalmasina ve sodyum tutucu mekanizmalarin aktivasyonuna ve intrarenal
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arteriyel vazokonstriksiyona neden olur. ileri sirozlu hastalarda boébrek
fonksiyonlari etkilenir ve bu nedenle MELD skorunun ayrilmaz bir bilesenidir®.
Tip 1 ve tip 2 hepatorenal sendrom mevcuttur. Tip 1 hepatorenal sendrom daha
ciddi olan tiptir; iki haftadan daha kisa slrede serum kreatininde en az iki kat
artis olarak tanimlanir. Tip 2 hepatorenal sendrom, tip 1’'de gdzlenenden daha
az siddetli bobrek fonksiyon bozuklugu olarak tanimlanir. Tip 2 hepatorenal

sendromlu hastalarda baslica klinik 6zellik, diliretiklere direncli asitlerdir®®.
2.4.4.5. Hepatik Ensefalopati

Hepatik ensefalopati (HE), noropsikiyatrik semptomlar ve degisen
siddette noromuskuler disfonksiyon ile karakterize potansiyel olarak geri
dondurilebilir  bir tablodur®®1®,  HE'nin kesin patogenezi tam olarak
anlagilamamigtir, ancak bagirsaktan turetiien amonyak gibi toksinlerin rol
oynadidi varsayilmistirl®l, Hepatik ensefalopati siddeti klinik bulgular esliginde
derecelendirilmigtirl02,

Minimal: Klinik semptomlar olmadan noérolojik muayenede normal olmayan
bulgular

Evre I: Hareket anormallikleri, minimal kafa karisikligi, konusmada bozulmalar,
uyku bozuklugu.

Evre II: Uyusukluk, orta derecede kafa karigikhigi.

Evre lll: Belirgin kafa karisikhidi (sersemlik), uyku ama uyarilabilir.

Evre IV: Koma, agriya yanit vermiyor.
2.4.5. Hepatit B’ye Bagh Hepatoseluler Karsinom

Sirozlu hastalarda HCC gelisme riski 6nemli ol¢cide yuksektir. Kronik
hepatite sahip hastalarin birgogu, siroz olusana kadar énemli dlgtde risk teskil
etmemektedir. Bu durumun istisnalari, siroz meydana gelmeden HCC
gelistirebilen kronik HBV enfeksiyonu olan hastalardir. Karacigerin genis
fonksiyonel rezervi nedeniyle, HCC'li hastalar seyrinin erken ddnemlerinde
genellikle asemptomatiktir ve tani c¢ogunlukla gecikir. Onceden kompanse
edilmis sirozu olan bir hastada dekompansasyon, HCC'nin gelistirdigi klinik
supheyi artirmahdir. HCC'nin diger yaygin belirti ve bulgularn c¢ogunlukla
tumorun kitle etkisiyle iligkilidir ve agri, ¢abuk doyma, tikanma sariligi ve ele
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gelebilen bir kitleyi icerir. Kronik hepatit B, tum HCC vakalarinin hemen hemen
yarisini olusturur'®®, Son kilavuzlar, HCC igin her alti ayda bir abdominal
ultrasonografi ve alfa fetoprotein testi ile taranmasini 6nermektedir'®. Ultrason
bulgulari anormalse, karacigerin bilgisayarli tomografi veya manyetik rezonans

goruntilemesi onerilirt0s,
2.4.6. Hepatit B Enfeksiyon Tedavisi

Akut hepatit B hastalarinin tedaviye ihtiyaci yoktur fakat fulminan
karaciger yetmezligi gelisen hastalar karaciger nakli agisindan
disundlmelidirt®, Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda ideal tedavi hedefi,
HBsAg'nin serumdan ve hepatositlerden temizlenmesine karsilik gelen viral
eradikasyon olmaldiri®®, Antiviral tedavi ile viral replikasyonun inhibisyonu
saglananan c¢ogu hastada, kronik HBV'nin neden oldugu nekroinflamatuar
aktivitenin ve progresif fibrozun ortadan kalktigi gosterilmistir. Bu nedenle, HBV
replikasyonunun inhibisyonu, hastaligin ilerlemesini ve HCC'nin geligmesini
onleyerek hayatta kalma sansini artirir ve yasam kalitesini yikselterek HBV
tedavisinin nihai amacina ulastinr'®’1%  Ayrica antiviral tedavinin amaci,
HBV’nin anneden c¢ocuga bulasmasini onlemek, immunosupresyon veya
kemoterapi sirasinda HBV reaktivasyonunu oOnlemek ve HBV ile iligkili
ekstrahepatik belirtilerin ~ 6nlenmesini icermektedir®®. Kronik hepatit B
hastalarinda tedaviye baglamak i¢in mevcut endikasyonlar HBeAg pozitif ve
HBeAg negatif hastalar i¢in farkli degildir. Karar, serum HBV DNA ve ALT
seviyelerinin yani sira karaciger hastaliginin ciddiyetine dayanmaktadir. HBV
DNA dizeyleri >2000 IU/mL, serum ALT duzeyleri ust sinirin (40 1U/mL)
Uzerinde ve en azindan orta derecede nekroinflamasyon ve/veya en azindan
orta derecede fibrozis olan sirozu olmayan tim hastalar tedavi icin

degerlendirilmelidir®s.
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Tablo 4. Klinik uygulamada hepatit B virtist ile kronik enfeksiyonda tedavi veya
profilaksi endikasyonlari®3. Ek olarak, tedavi genellikle koagulopatili veya uzun

sureli siddetli akut hepatit B'de onerilir.

o HBV DNA >20000 IU/mL ve ALT >2x normalin Ust siniri (karaciger histolojisine
bakilmaksizin)

e HBV DNA >2000 IU/mL ve en azindan orta derecede histolojik lezyonlar
(ALT'den bagimsiz olarak)

o HBV DNA saptanabilir ve kompanse veya dekompanse siroz

o HBeAg pozitif, HBV DNA >20000 IU/mL ve yas >30 yil (ALT ve karaciger
histolojisine bakilmaksizin)

e HBV DNA >2000 IU/mL ve ailede siroz ve/veya HCC 6éykusu (ALT ve karaciger
histolojisine bakilmaksizin)

o HBV ile iligkili karaciger nakli alicilari

Anti-HBc pozitif donérlerden alinan organlarin HBsAg negatif karaciger nakli

alicilar

HBV DNA'sI surekli olarak >2000 IU/mL olan HBV ve HDV ko-enfekte hastalar

HBV ve HIV ko-enfeksiyonu

HCV dogrudan etkili antiviraller alan HBV ve HCV ile birlikte enfekte hastalar

HBV DNA >200 IU/mL olan HBsAg pozitif saglik ¢alisanlari

Gebeligin tGglncu trimesteri ve HBV DNA >200000 IU/mL

immunsupresyon/kemoterapi altinda HBsAg pozitif hastalar

Yuksek HBV reaktivasyonu riskinde immunsupresyon/kemoterapi altinda

HBsAg negatif, anti-HBc pozitif hastalar

o HBVile iligkili ekstrahepatik belirtiler

Kronik HBV igin tedavi stratejileri tipik olarak PEG-IFN-a veya
nukleozid/niikleotid analoglarini (6rnegin entekavir, tenofovir) icerirt0®.

interferon; interferonun temel rolii, uzun siireli tedavi gérmek istemeyen,
iyi kompanse edilmis karaciger hastaligi olan gen¢ hastalarin tedavisidir.
interferonun niikleozid/niikleotid analoglarina kiyasla avantajlari, sinirli tedavi
suresi, direngli varyantlarin seciminin olmamasi ve daha dayanikli bir
yanittir. Ote yandan, interferonun grip benzeri semptomlari, yorgunluk, ruh hali
bozukluklari, sitopeniler, yetiskinlerde otoimmun bozukluklar ve c¢ocuklarda
anoreksi ve kilo kaybi yan etkileri bircok hasta icin rahatsiz edicidir. Ayrica,
gebe kadinlarda ve dekompanse hastaligi veya kompanse sirozu ve portal
hipertansiyonu olan hastalarda interferon kullaniimamalidir'!®. interferon alfa,
deri alti enjeksiyonla uygulanir. Tercih edilen formulasyon, HBeAg pozitif veya
HBeAg negatif kronik HBV icin 48 hafta boyunca, haftada bir 180 mikrogram
olarak verilmesi gereken pegile interferon alfa-2a'dirt!l.

Oral Antiviral Ajanlar; Kronik hepatit B tedavisi i¢cin onaylanan basglica

nikleozid/nikleotid analoglari olan adefovir, entekavir, lamivudin, telbivudin,
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TDF ve TAF; viral polimerazi inhibe ederek kronik hepatit B tedavisinde en
yaygin olarak kullanilan antivirallerdir. Mikemmel tolerans ve guvenlik
profillerine sahiptirler ancak tedavinin kesilmesinden sonra hepatit B'nin sik
tekrarlamasi veya yeniden aktivasyonu nedeniyle kullanimlarinin siresi
genellikle belirsizdir''2. Entekavir, TDF ve TAF daha yliksek antiviral potensleri
ve daha dUsik direng oranlari nedeniyle oncelikli tercih edilmektedir®3.

Entekavir;, DNA polimeraz enziminin gugcli  bir inhibitoradar®4,
Entekavirin temel avantajlari, hastalarda gugli antiviral aktivitesi ve dusuk ilag
direnci (bes yila kadar tedavi ile yaklagik %1) oranidir. Bunun yani sira, bes
yillik tedaviden sonra lamivudine direncli hastalarin %50'ye varan kisminda
diren¢g go6zlendiginden, entekavir lamivudine direncli HBV'li hastalarda
kullaniimamalidir. Doz, bdbrek fonksiyonu azalmis hastalar igin ayarlanmalidir.
Daha 6nce nukleozid kullanmamis yetigkinler ve 16 yasindan buyuk adolesanlar
icin Onerilen doz gunde bir kez 0,5 mg'dir. Dekompanse karaciger hastaligi
olanlarda doz ginde 1 mg'a cikariimalidir. Daha 6nce lamivudin ile tedavi
edilmis hastalarda kullaniliyorsa, doz giinde 1 mg'a yukseltimelidir ancak bu
tir hastalar igin TDF, TAF tercih edilir''©,

Tenofovir; daha once tedavi almamis hastalarda ilk basamak tedavi
olarak baslanabilir. Ayrica lamivudin veya diger nukleozid/nuklotid analoglarini
daha 6nceden kullanmis olup direng gelistirmis hastalarda birinci basamak
tedavi olarak kullanilabilir. Tenofovir, 6n ilag TDF veya TAF olarak oral yoldan
uygulanan adenozin monofosfatin asiklik bir nikleotid diester analogudur.
Hucre ici, farmakolojik olarak aktif kisim tenofovir difosfattir. TDF giinlik 300 mg
uygulanir, HIV ve kronik hepatit B virisi enfeksiyonunun tedavisinde yaygin
olarak kullaniimaktadir. Tenofovirin daha yeni formilasyonu olan TAF ginde 25
mg olarak uygulanir, HIV ve HBV tedavisinde de etkilidir. Bobrek fonksiyonu ve
kemik yogunlugu Uzerinde daha az yan etkiye sahiptirt!>116, Baslangicta TDF
kullanmaya baslayanlar igin, 6zellikle yasli hastalarda ve boébrek yetmezligi veya
osteoporoz icin risk faktérleri olanlarda genellikle TAFa gecilmesi
Onerilmektedir. TAF’a kiyasla TDF ile daha fazla deneyim olmasina ragmen,
TAF esit derecede etkili gibi gorunmektedir ve daha az renal ve kemik
toksisitesi ile iligkilidirtt>-118,

Lamivudin; 1998'den beri mevcut olan sentetik bir nikleozid (sitozin)

analogu olan lamivudin, aktif metaboliti olan lamivudin trifosfat igin htcre igi
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fosforilasyona ugrar ve viral ters transkriptazi inhibe ederek viral DNA sentezi
sirasinda erken zincir sonlanmasina neden olurt®. Lamivudin avantajlari, diger
oral ajanlara kiyasla daha dusuk maliyeti ve guvenligini onaylayan uzun yillara
dayanan deneyimidir. Lamivudin, tenofovir gibi antiretroviral rejimin parcasi
olarak kullanildiginda, HIV ile birlikte enfekte olmus hastalarda hala dnemli bir
role sahiptir. Eszamanh HIV enfeksiyonu olmaksizin normal bobrek fonksiyonu
olan yetiskinler igin 6nerilen lamivudin dozu ginlik 100 mg'dir. Bobrek
fonksiyonlarinda azalma olanlarda doz ayarlamasi gereklidir. HIV'li hastalar igin,
HIV antiretroviral rejiminin bir parcasi olarak daha yuksek dozda; gunde bir kez
300 mg olarak kullanilirt10,

Adefovir; deoksiadenozin monofosfatin bir nukleotid analogu olan
adefovir dipivoksil, hem dogal tipte hem de mutant hepatit B viristinde viral ters
transkriptaz aktivitesini inhibe eder'®. Adefovirin en 6nemli roli, diger ajanlarla
kombinasyon seklinde, lamivudine direngli HBV'li hastalarin tedavisidir. Bu rolin
yerini, monoterapi olarak kullanildiginda daha gugli ve etkili olan tenofovir
almistir. Gunluk doz 10 mg'dir. Bdbrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz
araligi ayarlanmalidir. Onaylanan dozda virus baskilanmasi oldukga yavastir ve
hastalarin %25'ine kadar viral baskilama ¢ok azdir veya hi¢ gorulmez. Yuksek
dozlarda ise nefrotoksik etkileri gozlenmistir10,

Telbivudin; Amerika Birlesik Devletleri’nde Uretimi artik mevcut olmayan
bu ajan oral yoldan kullanilir ve 6nerilen doz gunde bir kez 600 mg'dir. Bbbrek
fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlanmalidir. Telbivudin,
lamivudin ve adefovir ile karsilastirildiinda daha gugcllu antiviral etkilere sahip
gibi gorinmektedir. EK olarak, telbivudinin tanimlanamayan bir mekanizma
sayesinde bobrek fonksiyonunda hafif iyilesmeler sagladigi bildirilmistirt?°. Bu
potansiyel faydalara ragmen, alternatif antiviral ajanlarla kargilastirildiginda ilag
direnci ve miyopati, periferik néropati gibi yan etki risklerinin artmasi nedeniyle

bu ajan artik 6nerilmemektedir!©,
2.5. Osteoporoz Tanimi

Osteoporoz, kemik kutlesinin azalarak dusmesi ve kemik dokusunun
mikro-mimari yapisinin giderek bozulmasi ile karakterize, bunun sonucunda

kemik kirilganhginda ve kirik riskine yatkinh@in artisi ile nitelendirilen bir iskelet
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hastaligi olarak tanimlanmigtir®. Dinya Saghk Orgiti’ne (WHO) gére
osteoporoz, dual enerjili X-ray absorbsiyometri (DEXA) teknigiyle saptanan
ortalama kemik kitlesinin 2,5 standart sapma veya daha dustk olan kemik
mineral yogunlugu (KMY) olarak ifade edilmektedirt?!. Diinya genelinde insan
omrunun uzamasi ve yagl nufusun artmasiyla giderek dnem arz eden bir saglik
problemi halini almistir. Glncel olarak 200 milyondan fazla kiginin osteoporotik
oldugu varsayilmaktadir'?2, Osteoporoz, kemik metabolizmasini etkileyen cesitli
etmenler dikkate alindiginda, primer ve sekonder osteoporoz olarak

siniflandinimistir.
2.5.1. Primer Osteoporoz Tanimi

Primer osteoporoz icin erkeklerin kadinlara orani 4/5,7'dir'?3, Primer
osteoporoz iki sinifa ayriimistir;

Tip | Osteoporoz (involusyonel Osteoporoz Tip 1): Menopozun ardindan,
endojen Ostrojen eksikligi nedeniyle, baslica trabekuler kemik kaybini isaret
eder. Postmenopozal osteoporoz olarak da ifade edilir.

Tip Il Osteoporoz (involusyonel Osteoporoz Tip I1): Senil veya yasa bagli
osteoporoz ifadeleri de kullanilir. Hem kadin hem de erkekte kortikal ve

trabekiler kemigin yas ile kaybini tanimlart?3124,
2.5.2. Sekonder Osteoporoz Tanimi

Sekonder osteoporoz; inflamatuar bagirsak hastaliklari, malabsorbsiyon
sendromlari gibi gastrointestinal hastaliklar, talasemi, pernisiydz anemi gibi
hematolojik bozukluklar ve amenore gibi hipogonadal durumlar dahil bir kisim

tibbi problemlerle iligkilendirilmistirt2>.
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Tablo 5. Sekonder osteoporoz sebeplerit??

Hayat Tarziyla iligkili
Nedenler

« Sigara iciciligi « Hareketsizlik « Kalsiyum disUklugu
 Asiri tuz alimi « Fiziksel aktivite yoksunlugu ¢ Vitamin A fazla alimi
« Vitamin D eksikligi « Cok zayiflama  Alkolizm

Genetik Nedenler

« Kistik fibrozis « Ehler Danlos hastaligi - Hemakromatozis
« Glikojen depo hastaligi « Marfan sendromu « HomosisteinUria
« Hipofosfatazya « Porfiria « Osteogenezis imperfekta
* Menkes Steely Hastaligi + Gaucher hastaligi * Riley—Day sendromu

Hipogonadal Nedenler

Androjen insensitivitesi « Anoreksiya nervosa ¢ Atletik Amenore
« Hiperprolaktinemi ¢« Panhipopituitarizm « Erken menopoz
* Turner&Klinefelter sendromlari

Endokrinolojik

» Cushing sendromu ¢ Diabetes mellitus (tip 1 ve tip 2)

Nedenler « Hiperparatiroidi * Tirotoksikoz
Gastrointestinal ) Colyak hastahgi « Gastrik bypass ¢ Gastrointestinal cerrahi
Nedenler « Inflamatuvar barsak hastaligi « Malabsorpsiyon * Pankreas hastaliklari

Hematolojik Nedenler

* Hemofili « Losemi ve lenfoma « Monoklonal gamopatiler « Multipl myeloma
* Orak hicreli anemi « Sistemik mastositoz « Talasemi

Romatolojik ve
Otoimmin Nedenler

« Ankilozan spondilit « Diger romatolojik ve otoimmun hastaliklar
» Romatoid artrit « Sistemik lupus

Ndrolojik ve Kas-
Iskelet Risk Faktorleri

* Epilepsi « Multipl skleroz « Muskuler distrofi « Parkinson hastalg
 Spinal kord yaralanmalari * Inme

* AIDS/HIV « Amiloidozis « Kronik metabolik asidoz
« Kronik obstruktif akciger hastaligi « Konjestif kalp yetmezligi « Depresyon
« Bobrek yetmezligi « Hiperkalsitiri « idyopatik skolyoz
« Post transplant kemik hastaligi « Sarkoidoz

Diger Nedenler

Aromataz inhibitorleri « Antikonvilzan « Kemoterapétikler « GnRH
(Gonadotropin saliverici hormon agonistleri) « Glukokortikoidler (>5 mg/glin
prednizon veya esdegeri, >3 ay) « Depo medroksiprogesteron ¢ Aluminyum

« Barbutiratlar « Antikoagulanlar ¢ Lityum « Siklosporin A ve tacrolimus
« Metotreksat « Parenteral beslenme « Proton pompa inhibitérleri (PPI)
« Selektif serotonin reuptake inhibitérleri « Tamoksifen (Premenopozal)
« Tiazolidindion
» Fazla tiroid hormonu

ilaglar

2.6. Osteoporoz Epidemiyolojisi

Yasli populasyon diinya genelinde en suratli bylyen nufustur ve kisiler
yaslandikca kemik kitlesi gitgide azalir ve kirik riski artar'?6. Kirik gelisme
ihtimaline zemin hazirlayan osteoporoz, kemik kuvvetinin zayiflamasi ile
karakterize bir iskelet hastaligidir ve dinya c¢apinda dikkate deger bir halk
saghgi problemidirt?’. Osteoporozun toplumsal ve ekonomik sikintilari, diinya
nifusunun yaslanmasi sebebiyle gliinden glne artmaktadirt?®., Osteoporoz
gelisme ihtimali ginimuzde Kuzey Amerika ve Avrupa'da en yuksek olmasina
karsin, bu Ulkelerdeki populasyonun yasam sureleri artmaya devam ettikge
gelismekte olan Ulkelerde artacaktir'?’”. Ulkemizde de popllasyon gitgide
yaglanmakta ve dolayisiyla osteoporoz ciddi bir saglik sorunu olarak bas
gOstermektedir. Ulkemizde 2010 yilinda gergeklestirimis olan FRAKTURK
arastirmasinda, 50 yas ve Ustu kisilerin %50'sinde osteopeni ve %Z25'inde
osteoporoz tespit edilmistir. Bu oran, 50 yas Uzerindeki kadinlarda %12,9 ve

erkeklerde %7,5'tir'?8. Kalga kiriklari, osteoporozun en ciddi komplikasyonudur,
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2000 senesinde butin dunyada 9 milyon osteoporotik kirik olgusu tespit
edilmigtir. Bu olgularin 1,6 milyonu kalga, 1,4 milyonu vertebra kirigidirt?®:130,

2.7. Osteoporoz Patofizyolojisi

Osteoporoz, artan kirik ihtimaline egdilim olusturan, deforme olmus kemik
kuvveti ile tanimlanan bir iskelet hastaligidir. Hayat boyunca, yash kemik
periyodik sekilde farkli bolgelerde osteoklastlar araciligiyla absorbe edilir ve
yerine osteoblastlar araciligiyla Uretilen yeni kemik yerlestirilir. Bu dénem
yeniden modelleme olarak tanimlanir. Yeniden modelleme, osteositler
aracihgiyla onarim gerektiren belirli kisimlara gore duizenlenir ve hedeflenirt3:,
Osteoporozdaki  temel patofizyolojik  durumlar, yeniden sekillenme
gereksinimine gobre daha ¢ok osteoklast aktivitesi veya kavite onarimi
gereksinimine gbre daha az osteoblast bulunmasidirt3?133, Kisinin depoladidi
kemik kuatlesi miktari, ortalama hayatin Ggluncu dekatinda maksimuma
erigir. Dusuk tepe kemik kutlesi muhtemelen hayatin ileriki periyotlarinda
osteoporoz gelisiminde pay sahibidir. Bunun yani sira, yaslanma, seks steroid
eksikligi, lipid oksidasyonu, fiziksel aktivitelerin azalmasi, glukokortikoid

kullanimi ve diisme egilimi, kirik gelisme ihtimalinin en ciddi belirleyicileridirt34,
2.8. Osteoporoz Tani ve Tedavisi

Osteoporoz teshisi KMY’nin belirlenmesi veya dusuk siddetteki bir travma
ile bir kink meydana gelmesi ile saptanir. Tanida bakilmasi ve uygulanmasi
gerekenler; detayli bir oyku, fizik muayene bulgulari, KMY o6lgumleri, vertebral
kiriklar icin goruntileme teknikleri, bunun yaninda serum kalsiyum, fosfor,
alkalen fosfataz, kreatinin, D vitamini, tam kan sayimi, tiroid uyarici hormon
seviyeleri, paratiroid hormon seviyesi, karaciger fonksiyon testleri gibi
laboratuvar testleridirt3>136, KMY kemik giict ile birebir iligkilidir. Prospektif
calismalar KMY’'nin dusmesi ile kirik ihtimalinin yukseldigini belirlemis, ileriki
zamanlarda gelisebilecek kirik olusma ihtimalinin ideal bir belirteci oldugunu
ifade etmistir. KMY'de her bir standart deviasyon dismesiyle kirik riski ortalama
iki kati artmaktadir'3’. KMY olcimu, batin vicuttaki veya belli bir kemik
alanindaki kemik miktarini gosteren kemik kutlesi igin bir belirte¢ olarak
kullaniimaktadir. KMY testi, kirik riskini gosteren en iyi belirtegtir. Teghis igin
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genellikle tek veya cift enerjili x-151n1 absorbsiyometrisi (SXA veya DEXA),
kantitatif bilgisayarli tomografi (QCT) ve kantitatif ultrason kullanilan teknikler
arasindadir'®®, DEXA kemik mineral yogunlugunun belirlenmesi maksadiyla en
fazla kullanilan metotdur. DEXA’nin en ciddi handikapi, ¢gekimin yéntemi ve alet
kalibrasyonuna iligkin gekim kusurlari geligebilmesidir. Olgiim esnasinda verilen
radyasyon seviyesi oldukga azdir. DEXA teknigi ile KMY alansal olarak olculur
ve her santimetre kareye disen mineral miktarini gram olarak (g/cm2) ifade
eder!®. Lakin DEXA neticeleri osteoporoz icin yorumlanirken KMY degil, T ve Z
skorlari  kullaniimaktadirt?343%140 T skorunun anlami, hastanin KMY
degerlerinin ayni cinsiyetteki geng erigkinlerin KMY degerlerinin ortalamasinin
ka¢c standart sapma altinda ya da Ustlinde oldugudur. T skoru, 50 yas Ustl
erkekler ve postmenopozal kadinlarda osteoporoz teshisi amaciyla
kullanilmalidir. Z skoru, hastanin KMY ol¢cumlerinin ayni cinsiyetteki ve ayni
yastaki KMY olgumlerinin ortalamasinin ka¢ standart sapma altinda ya da
ustiinde oldugunun ifade edilmesidir. Z skoru, 50 yasin altindaki erkekler ve
premenopozal kadinlarda osteoporoz teshisi amaciyla kullaniimalidir. Z skoru -2
standart deviasyon (SD) ve altinda olmasi “kronolojik yasa gore beklenenden
dusiuk kemik katlesi”, -2’'nin Uzerinedeki degerlerde “kronolojik yasa gore normal

kemik kutlesinden” bahsedilmektedir®s>.

Tablo 6. Dinya Saglhk Orguti’'nin kemik mineral yogunluguna gére osteoporoz

tanimi123

Siniflama Kemik Mineral Yogunlugu T skoru

Geng-eriskin referans
Normal populasyon ortalamasinin 1 SD -1 ve Uzeri
altinda ya da lizerinde olmak

Geng-eriskin referans
Dusuk kemik kitlesi (Osteopeni) | populasyon ortalamasinin 1.0 ve -lile -2.5 arasi
2.5 SD altinda olmak
Geng-eriskin referans
Osteoporoz poptilasyon ortalamasinin 2.5 SD -2.5 ya da daha disuk
ya da daha fazla altinda olmak

Geng-eriskin referans
populasyon ortalamasinin 2.5 SD -2.5 ya da daha dusuk ve bir

ya da daha fazla altinda olmak ya da daha ¢ok kirik
ve eslik eden frajilite kirigi

Ciddi ya da yerlesmis osteoporoz

KMY sonucuyla osteomalazi ile osteoporoz farki anlasilamaz. Ustelik
vertebra ve kalgada yasla beraber olusan kirik, osteofit, osteoartroz, kifoz,

skolyoz, safra kesesinde tas varliginda kemik yogunlugu olgumleri oldugundan
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daha fazla belirlenebilir. Bu tir durumlarda kantitatif bilgisayarli tomografi (QCT)
ile olgimler ©nerilmektedir'4. QCT, kalga ve omurganin volumetrik kemik
dansitesini Olcer, trabekuler ve kortikal kemigdi teker teker degerlendirebilir. Bazi
vakalarda osteoporoz tanisini koydurur!®>. Omurganin DEXA kullanimina engel
olan yapisal anormalliklere sahip bazi hastalarda zamanla KMY'deki degisimleri
tespit etmek icin QCT klinik olarak faydali olabilir. Daha pahali ve radyasyon
dozu daha yuksek olmasina ragmen QCT, osteoporozun patogenezini ve
osteoporozu tedavi etmek icin kullanilan ilaclarin iskelet Uzerindeki etkilerini
anlamamiza katkisi fazla olan bir aragtirma teknigidir. KMY kantitatif bilgisayarli
tomografi kullanilarak olgulurse, KMY icin diger sinir degerler kullaniimalidir.
KMY icin, 80 mg/cm3'den diislik olmasi osteoporoz, 80 ve Ustl ila 120 mg/cm?
aras| degerler osteopeni, 120 mg/cm?® ve Ustl dederler normal olarak kabul
edilmistir, bu da DSO tarafindan kullanilan DEXA tabanli yontemle kabaca ayni
osteoporoz prevelansini yansitir'42,

Osteoporoz tanisi almis hastada kirik riskinin degerlendirilmesi, tedaviyi
yonetme agisindan dikkate degerdir. DSO galisma grubu 2008 yilinda tedavi
edilmeyen erkek veya kadinda basit sekilde saptanabilen klinik risk faktorlerinin
kullanimi ile 10 yillik kalga kirik riski ya da major osteoporotik kirik (vertebra,
kalca, 6nkol ya da omuz) riskini 6ngéren, kirik risk degerlendirme araci olan
(Fracture Risk Assessment Tool; FRAX) FRAX'In kullaniimasini onermigtir.
FRAX algoritmalari, 10 yillik kirik ihtimalini saptamaktadir. Tespit edilen sonug,
10 yillik kalga kirigi ve major bir osteoporotik kirik (vertebra, énkol, kalga ya da
omuz kingi) gecirme olasihgini géstermektedir. FRAX skorlamasina goére, 10
yilhk kalca kirigi riski 2%3, major osteoporotik kirik riski 2%20 ise tedaviye

baslanmasi 6nerilmektedir3®.
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Tablo 7. FRAX aracinda goz 6niine alinan risk faktorleri3®

Yas Glukokortikoid tedavisi
Vicut kiitle indeksi diisukligi (<20 kg/m?) Romatoid artrit
Cinsiyet Alkol alimi (=3 Unite/glin)

Sekonder osteoporoz sebepleri (tip 1 diyabet,
osteogenezis imperfekta, uzun zamandir tedavi

Osteoporotik kirigin var olmasi almayan hipertiroidizm, hipogonadizm ya da erken
menopoz (<40 yas), malnutrisyon, kronik karaciger
hastalig)
Ailede kalca kirigi dykusu Femur boynu KMY

Sigara (Aktif kullanim)

Osteoporoz gelisimini engellemede ve tedavisinde non-farmakolojik
tedavi buyik ©Onem tasimaktadir. Hayat tarzinin degistiriimesi ve non-
farmakolojik tedaviler ile kemik yapisinin guglenmesi ve kirik ihtimalinin
azaltimasi  saglanabilirt?3143144  Alkol aliminin  azaltilmasi, sigaranin
birakilmasi, dengeli beslenme, yeterli D vitamini aliminin dizenlenmesi, cinsiyet
ve yas bazinda hayat boyu yeterli kalsiyum aliminin saglanmasi ve gunlik
kafein aliminin 200 mg altinda alimina dikkat edilmesi baslica yasam tarzi
degisiklikleri agisindan Onerilmektedir. Osteoporozlu veya osteoporoz ihtimali
bulunan hastalar igin hastanin iglevsel durumuna ve yagina uyan rezistans
egitimini barindiran ya da yuk tasiyici aerobik egzersizler tavsiye edilmektedir.
Gegcirilmis vertebra fraktlru olanlarda, vicut durusunu saglayan, bu sayede glg
kaybini ve durus bozukluklarini giderebilecek egzersizler onerilir®.

Farmakolojik tedaviye gecilmeden oOnce tim hastalar osteoporoz risk
faktorleri agisindan ayrintii - bir degerlendirmeden gegiriimeli ve riski
azaltabilecek veya ortadan kaldirabilecek uygun tavsiyelerde bulunulmalidir.
Hastalar, sekonder osteoporoz sebepleri agisindan 6zenle degerlendiriimeli ve
bu sebepler diglanmalidir. Farmakoterapi baglamak i¢in baglica endikasyonlar:

e Frajilite kingi var olmasi
e T skorunun =-2.5 SD olmasi
e T skoru -1 ile -2.5 arasinda olan hastalarda FRAX degerlendirmesinde

10 yilhk kalca kirigi riskinin 2%3'ten, major osteoporotik kirik riskinin

2%20’den fazla oldugu durumlardirt23.145,

Osteoporoz tedavisinde kullanilan ilaglar; randomize kontrolli calisma ile
kirik azaltici etkilerinin ispat edildigi, FDA (Food and Drug Administration) ve
EMA (European Medicines Agency) onayl almig ilaglardir. Bisfosfonatlar

(alendronat, alendronat ve D3 kombinasyonu, risedronat, ibandronat ve
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zoledronik asit), kalsitonin, dstrojenler (Ostrojen vel/veya hormon tedavisi),
raloksifen (Ostrojen agonist/antagonisti), doku selektif 0Ostrojen kompleks
(konjuge oOstrojenler/bazedoksifene), paratiroid hormonu (1-34) (teriparatid) ve
parathormon iligkili protein analogu (abaloparatid), receptoractivator of nuclear
factor kappa-B ligand (RANKL) inhibitéri denosumab, romosozumab
(monoklonal anti-sclerostin analogu) baslica ilaglardirt?®145, Bu ilaglar haricinde,
kirik azaltici etkileri ve guvenlikleri kanitlanmig, fakat FDA tarafindan onay
veriimemis, EMA ya da diger otoritelerce kullanimlarina onay verilmis ve
birtakim Ulkelerde kullaniimakta olan birtakim ilaglar da mevcuttur. Stronsiyum
ranelat, genistein, diger bisfosfonatlar (etidronat, tiludronat, pamidronat),
kalsitriol, paratiroid hormon (1-84), tibolon, sodyum florid gibi ilaglar yukarida
belirtien ilaglarin gesitli sebeplerle kullanilamadigi hususlarda kullanilabilecek
ilaglar olarak tanimlanmistir'®, Teriparatide, abaloparatide ve romosozumab
haricindeki batun ilaglar anti-rezorptif etki gdsterir. Bu ilaglarin tumua vertebral
fraktar ihtimalini farkli seviyelerde dustrmektedir. Baslangi¢ tedavileri arasinda
ilk etapta kullanilacak ilaglar alendronat, risedronat, zoledronat ve denosumab
olmaldir. Oral bisfosfonat ile (alendronat ya da risedronat) tedaviye
baglandiktan sonra bunlar tolere edilemiyorsa tedaviye zoledronik asit ile devam
edilmesi 6neriimektedirt35145146_ jlk sira ilaglarini kullanamayacak hastalara
ikinci ve UglUncu sira ilaci olarak ibandronat ya da raloksifen dnerilmektedir.
Ciddi yuksek riskli hastalarda teriparatid 18-24 aylik sureler ile uygulanabilir, bu
surenin ardindan kazanilan faydalarin idame ettirilmesi igin antirezorptif ilaglarla
devam edilmelidirt3.

Bisfosfonatlar; pirofosfat analoglari olan ilaglardir. Bunlar, hidroksiapatit
kristallerine tutunarak kemige entegre olurlar. Osteoklastlarin islevlerini,
fonksiyonlarini  durdurur.  Osteoklast  apoptozisini  hizlandirir.  Oral
biyoyararlanimlari %1-3 civarinda olmasina karsin ¢ok uzun zaman kemik
retansiyonu devam eder. Uzun kemik retansiyon siresi ve remodeling
durumunun devamlihgl sebebiyle gebelik istegi olan fertii kadinlarda
bisfosfonatlar dnerilmemelidirt>.

Alendronat; postmenopozal osteoporozun tedavisi ve engellenmesinde,
glukokortikoid osteoporozunda ve erkek osteoporozunun tedavisinde

onerilmektedir. Vertebral, nonvertebral ve kalga kiriklarinda risk indirgeyici
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etkileri mevcuttur. Vertebralarda ve kalgada kemik yogunlugunu
yukseltmektedirt3®,

Risendronat; postmenopozal osteoporozun tedavisinde, osteoporoziu
hastalarda  kirngin  engellenmesinde,  glukokortikoid  osteoporozunun
engellenmesi ve tedavisinde ve erkek osteoporozunun tedavisinde
onerilmektedirt.

Zoledronik Asit (Zoledronat); postmenopozal osteoporozun engellenmesi
ve tedavisinde, erkek osteoporozunda, kalga onarimi cerrahilerinin ardindan
yeni kiriklarin engellenmesinde ve glukokortikoid osteoporozunun engellenmesi
ve tedavisinde onerilmektedir3.

ibandronat; Postmenopozal osteoporoziu hastalarda osteoporozun
engellenmesi ve tadavisi icin kullanilir. Non-vertebral ve kalga kirik riskini
azalttigi gosterilememigtir. Bu sebeple daha 6nce bahsi gegcen 3 bisfosfonata
(alendronat, risedronat, zoledronat) gére daha az etkili kabul edilmektedir!3s,

Denosumab; RANKL miktarini azaltan RANKL’a karsi olusmus insan
monoklonal antikorudur. Kemik mikro-cevresinde oncu hcrelerin  matar
osteoklastlara donugmesini, osteoklast iglevini azaltir ve osteoklastlarin yagsam
slrelerini  kisaltir'3, Denosumab, diger osteoporoz tedavilerine cevap
allnamamis veya o tedavileri alamayan ylUksek kirikk riskine sahip
postmenopozal osteoporozlu hastalarin tedavisi icin onay almigtirt23.145.146,

Teriparatid (PTH 1-34), Abaloparatide; Teriparatid (recombinant human
PTH (1-34)), FDA ve EMA' ya gore, glukokortikoid osteoporozu, postmenopozal
osteoporoz ve erkek osteoporozu igin Onerilmistir. Abaloparatide ise
parathormon related protein analogudur. Dinya capinda c¢ogunlukla yuksek
kirik ihtimali olan ve diger tedavilere cevap alinamamig veya bagka tedavileri
tolere edememis postmenopozal osteoporozlu hastalarin tedavisi igin onayhdir.
Epifiz plaklari kapanmamis hastalar, paget hastaligi veya agiklanmamis yuksek
alkalen fosfataz olan durumlar, birtakim metabolik kemik hastaligi olan hastalar,
kemik metastazlari ya da kemik malignitesi olan hastalar, bobrek yetmezlIigi,
hiperkalsemisi olan hastalara  teriparatid, abaloparatide  tedavisi
onerilmemektedir'.

Raloksifen; Selektif dstrojen reseptor modulatéri olan raloksifenin kemik
Uzerindeki etkileri 6strojen agonisti bicimindedir. Raloksifen, postmenopozal

osteoporozun engellenmesi ve tedavisinde oOnerilir. Meme kanseri yéninden
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yuksek riskli postmenopozal kadinlarda meme kanseri ihtimalini de
azaltmaktadirs.

Ostrojen; antirezorptif etkisi ile diger tedavilerin uygulanamayacag ve
osteoporoz ihtimali yiiksek olan postmenopozal kadinlarda dnerilmistir. Ostrojen
tedavisi baglanmadan oOnce hastalarin tromboemboliye yonelik ayrintili
degerlendiriimesi ve arastiriimasi gereklidir's®,

Stronsiyum Ranelat; EMA onayi olup FDA onayi olmayan bu ilag kemik
yikimini azaltip kemik yapimi artiran ilag olarak tanimlanmistir. Bu sebeple
yalnizca bazi Avrupa bolgelerinde tercih edilmektedirt®.

Kalsitonin; osteoklast inhibitoradir. Nazal sprey olan preparatlarn
postmenopozal osteoporoz tedavisi icin onaylanmistir3®,

Romosozumab; monoklonal anti-sclerostin  analogudur. Sclerostin
osteositlerde uretilir ve kemik yapimini engeller. Romosozumab sclerostini
inhibe eder, osteoblast islevini ve kemik yogunlugunu yukseltir, kirik ihtimalini

disurri4’.
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3. GEREC VE YONTEMLER
3.1. Arastirmanin Tipi ve Evreni

“Kronik Hepatit B'de Osteoporoz ve Etki Eden Faktorler” adli uzmanhk
tez calismamiz Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dali’'nda Tibbi Arastirmalar Etik Kurulu'nun 14/10/2020
tarihli ve 2020/703 sayili onayi alinarak yapilandirilmigtir. Arastirmanin evreni
Eylul 2019-Kasim 2020 déneminde Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Poliklinigine bagvuran 18-80 yas arasinda 250 kronik hepatit B
tanih hastalardan olugmaktadir. Arastirmanin amacinda kronik hepatit B
tanisiyla takip edilen hastalarda osteoporoz ve etki eden faktorlerin incelenmesi,
elde edilen verilerin arasinda anlamh bir iligki olup olmadiginin ortaya
cikarilmasi hedeflenmistir. Calisma retrospektif olarak duzenlenmistir.

Calismaya dahil etme kriterleri;

e Eylil 2019-Kasim 2020 tarihleri arasinda Mersin Universitesi ¢

Hastaliklari Gastroenteroloji Polikliniklerine basvuran hastalar

e 18 yas ustundeki hastalar

e Kronik Hepatit B tanili hastalar

o BT Kemik Dansitometri tetkiki yaptirmig olan hastalar
Calismadan diglanma kriterleri;

e 18 yas alti ve 80 yas uzeri hastalar

e BT Kemik Dansitometri tetkiki yaptirmamis olan hastalar

e Gebe hastalar

e HIV, HCV, HDV ko-enfeksiyonu olan hastalar

Calismaya dahil edilen hastalarin yas, cinsiyet, viicut kitle indeksi (VKI),
siroz durumu, HBV’ye yonelik antiviral ilag kullanimi (TDF, entekavir), ek
sistemik hastaliklar, osteoporoza etki eden ila¢g kullanimi (PPi, glitazon,
furosemid, varfarin), sigara ve alkol kullanimi, laboratuvar degerleri, Klinik
takipleri ve radyolojik goriintilemelerine dair takip bilgileri hasta dosyalarindan
ve hastane otomasyon sistemi Uzerinden hasta bilgi formlarina kaydedildi.

Kronik Hepatit B tani kriteri olarak 6 aydan daha uzun sure kanda
HbsAg'nin pozitif bulunmasi; HbeAg pozitif olan hastalarda serum HBV DNA
>20.000 IU/ml olmasi, HbeAg negatif olan hastalarda serum HBV DNA >2.000
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IU/ml olmasi, AST ve ALT seviyelerinin kalici veya aralikli olarak yuksek
seyretmesi, karaciger biyopsisinde orta veya ciddi nekroinflamasyon ile birlikte
kronik hepatit B bulgularinin olmasi kabul edildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin KMY belirlenmesi icin L2-L4
vertebralara yonelik kantitatif bilgisayarli tomografileri (QCT) ile ortalama kemik
dansitometrileri olgtlip kayit altina alindi. QCT raporlarinda KMY skorlarina
gore normal kemik yogunlugu, osteopeni ve osteoporoz olarak siniflandirildi.

e KMY 120 mg/cm? ve Uzeri degerler normal,
e KMY 80 mg/cm? ve Uzeri degerler ila 120 mg/cm? arasindaki degerler
osteopeni,

e KMY 80 mg/cm? altindaki dederler osteoporoz olarak kabul edildi.
3.2. istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 25.0 paket programi kullanildi.
Kategorik Olgumler sayi ve yuzde olarak, surekli Olgumlerde ortalama ve
standart sapma (gerekli yerlerde ortanca ve minimum-maksimum) olarak
Ozetlendi. Kategorik degiskenlerin karsilastirimasinda Ki Kare test ya da Fisher
test istatistigi kullanildi. Gruplar arasinda surekli 6lgimlerin karsilastirimasinda
dagilimlar kontrol edilerek, parametrik dagilim gosteren degigkenler icin tek
yonlU varyans analizi Anova, parametrik dagihm géstermeyen degiskenler igin
de Kruskal Wallis testi kullanildi. Gruplar arasindaki ikili karsilastirmalarda
normal dagilim gosteren parametreler icin Post-Hoc analizler kullanildi, normal
dagihm gostermeyen parametrelerde Mann Whitney U testi kullanildi. Elde

edilen tim sonuglar p<0,05 oldugunda anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Verilerin genel dagilimlari incelendi, buna go0re calismaya alinan
hastalarin yas, VKIi, antiviral tedavi siresi verileri, KMY dagilimlar ve klinik
Ozellikleri tablo 8, tablo 9 ve tablo 10’da 6zetlenmistir.

Hastalarin ortalama yasi 53,4+11,2 yil idi. Ortalama VKI 27,443,9 oldugu
saptandi. Antiviral tedavi suresi ortalama 6,56+2,8 yil idi (n=181).

Tablo 8. Calismaya alinan hastalarin yas, VKIi, antiviral tedavi suresi verileri

OrtalamaxSD
Yas 53,4+11,2
VKI 27,4+3,9
Antiviral Tedavi Suresi (Yil) (n=181) 6,56+2,8

Kemik mineral yogunluklarina gore gruplandirdigimizda; hastalarin
%37,6’sinin normal, %42’si osteopeni ve %20,4’'Unun de osteoporoz oldugu

saptandi.

Tablo 9. Calismaya dahil edilen hastalarin KMY dagdilimlari

n %
Grup
Normal 94 37,6
Osteopeni 105 42,0
Osteoporoz 51 20,4

Calismamizdaki 250 hastanin 146’s1 (%58,4) erkek, 104'0 (%41,6) kadin
hastadan olugsmaktaydi. Calismaya dahil edilen kadin ve erkeklerin yas
ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlaml bir fark saptanmadi (53.7+12.1,
52.849.9 yil) (p=0.550). Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama KMY
(mg/cm?) degeri 112,6£37,1 (9,2-213) mg/cm?® idi. Hastalar KMY (mg/cm3)
skorlamasina gore gruplandiriidi.
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Tablo 10. Calismaya dahil edilen hastalarin klinik 6zellikleri

n %
Cinsiyet
Erkek 146 58,4
Kadin 104 41,6
Ek Hastalik
Yok 144 57,6
Var 106 42,4
DM 55 22,0
HT 55 22,0
KAH 35 14,0
Hiperlipidemi 4 1,6
Hipotiroidi 11 4.4
KBY 5 2,0
Kemik Yogunlugunu Etkileyen ilag
Kullanimi (PPI, glitazon, furosemid,
varfarin)
Yok 204 81,6
Var 46 18,4
Siroz Varhgi
Hayir 216 86,4
Evet 34 13,6
Antiviral
ilagsiz 69 27,6
TDF 125 50,0
Entekavir 56 22,4
Sigara
Hayir 209 83,6
Evet 41 16,4
Alkol
Hayir 236 94,4
Evet 14 5,6

Gruplara Gore Dagilimlar

Calismaya alinan 250 hastanin kemik yogunlugu durumuna godre
dagilimlar incelendi. KMY sonuglarina gore kemik mineral yogunlugu normal,
osteopeni ve osteoporoz gruplarindaki hastalarin klinik 6zelliklerinin dagilimi
tablo 11'de 6zetlenmistir.

Gruplar arasinda cinsiyet dagiimi anlamli sekilde farkli bulunmustur.
Normal ve osteopeni gruplari arasinda cinsiyet agisindan istatistik olarak
anlaml bir farkhlik saptanmazken; osteoporoz grubundaki kadin oraninin diger
gruplara gore istatistik anlamli olarak daha yuksek oldugu saptanmistir
(p=0,046).

Gruplar arasinda ek sistemik hastaliklarin varligi (DM, HT, KAH, KBY,
Hiperlipidemi), bu hastaliklardan DM ve HT oran dagilimlarn istatistiksel olarak
anlamh bulunmustur. Ek sistemik hastalik varligi, bu hastaliklardan DM ve HT

oran dagilimlari, osteopeni ve osteoporoz gruplarinda normal KMY grubuna
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gore istatistik anlamli daha yuksek oldugu saptanmistir (p<0,05). Osteopeni ve
osteoporoz gruplari arasinda ek sistemik hastalik varhigi, bu hastaliklardan DM
ve HT oran dagilimlari agisindan istatistik anlamli fark saptanmamisgtir.

Kemik yogunlugunu etkileyen ilag (PPi, glitazon, furosemid, varfarin)
kullanimina bakildiginda; bu ilaglari kullananlarda osteopeni ve osteoporoz
goOrulme oranlari daha yuksek bulunmustur ve bu istatistiksel olarak anlamhdir
(p=0,030). Osteopeni ve osteoporoz gruplari arasinda istatistik anlamli fark
saptanmamistir.

Siroz hastalarinda osteopeni ve osteoporoz oraninin istatistiksel acidan
anlamli sekilde arttigi saptanmistir (p=0,049).

Antiviral tedavi (Entekavir, TDF), alkol ve sigara kullanimi ile kemik

yogunlugu gruplari arasinda istatistiksel anlam olusturan fark saptanmamistir.

Tablo 11. Gruplara gore hastalarin klinik 6zelliklerinin dagihmi

Normal Osteopeni Osteoporoz

n % n % n % p
Cinsiyet
Erkek 58 61,7 66 62,9 22 43,1 0.046
Kadin 36 38,3 39 37,1 29 56,9 '
Ek Hastalik
Yok 71 75,5 50 47,6 23 45,1
Var 23 24,5 55 52,4 28 54,9 0,0001
DM
Yok 83 88,3 74 70,5 38 74,5 0008
Var 11 11,7 31 29,5 13 25,5 '
HT
Yok 84 89,4 75 71,4 36 70,6 0.003
Var 10 10,6 30 28,6 15 29,4 '
Kemik Yogunlugunu
Etkileyen lilag
Kullanimi (PPI,
glitazon, furosemid,
varfarin)
Yok 84 89,4 83 79,0 37 72,5 0.030
Var 10 10,6 22 21,0 14 27,5 '
Siroz Varhgi
Hayir 87 92,6 89 84,8 40 78,4 0.049
Evet 7 7,4 16 15,2 11 21,6 '
Antiviral
ilagsiz 27 28,7 27 25,7 15 29,4
TDF 49 52,1 48 45,7 28 54,9 0,378
Entekavir 18 19,1 30 28,6 8 15,7
Sigara
Hayir 77 81,9 86 81,9 46 90,2 0362
Evet 17 18,1 19 18,1 5 9,8 '
Alkol
Hayir 89 94,7 97 92,4 50 98,0 0350
Evet 5 53 8 7,6 1 2,0 '

43



KMY gruplarina gére yas, VKI, antiviral tedavi siiresi ve laboratuvar
bulgularinin kargilastiriimasi tablo 12 ve tablo 13’te 6zetlenmistir.

Osteoporoz grubundaki hastalarin yas ortalamasinin diger gruplara goére
istatistiksel olarak anlaml sekilde daha dusuk oldugu (p=0,0001); normal kemik
mineral yogunluguna sahip olan grup ile osteopeni grubu arasinda yas dagilimi
agisindan istatistik olarak anlamli bir fark olmadigi saptanmistir.

Gruplar arasinda VKI, antiviral tedavi siiresi acisindan istatistiksel anlam

olusturan bir fark saptanmamistir.

Tablo 12. Gruplara goére hastalarin yas, VKi ve antiviral tedavi sirelerinin

karsilastiriimasi

_ OSTEOPENI OSTEOPOROZ
NORMAL (n=94) (n=105) (n=51)
OrtalamaxSD OrtalamazSD OrtalamazSD p

YAS 59,4+10,4 51,9+10,2 45,248,2 0,0001
VKI 27,2445 27,3£3,4 27,8+3,8 0,668
Antiviral

Tedavi 6,7+3,2 6,8+2,6 5,7£2,5 0,154
Siresi

Normal kemik mineral yogunlugu olan grup, osteopeni grubu ve
osteoporoz gruplari arasinda; ortalama ALP degeri, ortalama fosfor degerleri
agisindan gruplar arasinda istatistik olarak anlamli farklilik saptanmistir.

Osteoporoz ve osteopeni grubundaki hastalarin ortalama ALP degerinin
KMY normal gruba gore istatistiksel yonden anlaml olarak daha yuksek oldugu
(p=0,020); osteoporoz ile osteopeni gruplari arasinda ortalama ALP dagilimi

agisindan istatistiksel anlamli fark olmadigi saptanmistir.

Osteoporoz grubundaki hastalarin fosfor ortalamasinin diger gruplara
gore istatistiksel agidan anlamh olarak daha yuksek oldugu (p=0,008); normal
kemik mineral yogunluguna sahip olan grup ile osteopeni grubu arasinda fosfor

dagihmi agisindan istatistiksel anlamli fark olmadigi saptanmistir.
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Tablo 13.

Gruplara gore hastalarin laboratuvar bulgularinin karsilastiriimasi

NORMAL OSTEOPENI OSTEOPOROZ
(n=94) (n=105) (n=51)
Ortalama+SD Ortalama+SD Ortalama+SD p
AST 25,88,5 27,4+13,7 26,1+9,5 0,588
ALT 25,2£14,2 26,3+15,2 23,1£14,7 0,452
ALP 68,8£23,7 75,4+27,1 81,5+31,0 0,020
GGT 24,1+15,6 32,4+47,3 40,9+115,7 0,276
T Bil 0,72+0,6 0,78+0,6 0,64+0,3 0,340
D Bil 0,150,3 0,130,1 0,110,1 0,452
Albumin 4,350,3 4,35:0,4 4,32+0,3 0,860
ﬁa's'y“ 9,43+0,4 9,54+0,5 9,52+0,5 0,176
Fosfor 3,26+0,6 3,290,6 3,55+0,5 0,008
Sodyum 139,0+2,2 139,2+3,0 139,0+1,9 0,062
gmasy” 4,38+0,4 4,41+0,4 4,47+0,4 0,429
Kreatinin 0,870,7 0,76+0,2 0,78+0,2 0,229
PTH 55,1£32,6 51,2422,5 54,7211 0,539
D VIT 25,58,9 26,318,1 28,019,8 0,080
idrar Ca 11,8+8,9 11,4+10,1 12,2487 0,896
idrar P 56,7+33,9 55,0+36,4 60,5+31,9 0,740
Hb 13,819 14,1217 13,8+1,5 0,492
Whc 6,57+1,9 6,52+1,6 6,63+2,3 0,952
Plt 236,3265,7 227,8465,8 241,1%72,9 0,456
INR 1,0020,1 1,0220,2 1,05+0,4 0,530

Siroz olan 34 hastayl analiz diginda biraktigimizda kemik yogunlugu

durumuna gore degiskenlerin karsilastiriimasi tablo 14, tablo 15 ve tablo 16'da

Ozetlenmistir.

Gruplar

incelendiginde sonuglarin yukaridakilerden farkli

olmadigi

saptanmigtir. Gruplar arasinda yas, ortalama ALP, ortalama fosfor, cinsiyet, ek

sistemik hastalik (DM, HT, KAH, KBY, Hiperlipidemi) ve kemik yogunlugunu

etkileyen ilagc kullanim varligi (PPI, glitazon, furosemid, varfarin) istatistiksel

acgidan anlamh bulunmustur.

45




Tablo 14. Siroz olmayan hastalarin kemik yogunlugu gruplarina gére yas, VKI,

antiviral tedavi surelerinin kargilagtiriimasi

NORMAL (n=87) OSTEOPENI (n=89) | OSTEOPOROZ (n=40)
Ortalama+SD Ortalama+SD OrtalamatSD p

YAS 61,248,5 55,0+7,2 48,8+4,3 0,0001
VKI 27,2+4,4 27,4+£3,5 27,3+£3,8 0,933
Antiviral
Tedavi 6,7+3,1 6,8+2,6 5,7+2,1 0,237
Suresi
(Yil)

Tablo 15. Siroz olmayan hastalarin kemik yogunlugu gruplarina gore Klinik

ozelliklerinin dagilimi

Normal Osteopeni Osteoporoz

n % n % n % p
Cinsiyet
E 54 62,1 54 60,7 16 40,0 0.047
K 33 37,9 35 39,3 24 60,0 '
Ek Hastalik
Yok 71 75,5 50 47,6 23 45,1 0.001
Var 23 24,5 55 52,4 28 54,9 '
DM
Yok 79 90,8 64 71,9 30 75,0 0.004
Var 8 9,2 25 28,1 10 25,0 '
HT
Yok 78 89,7 63 70,8 28 70,0 0.003
Var 9 10,3 26 29,2 12 30,0 '
Kemik Yog
Etkileyen ilag
Kullanimi(PPi,
glitazon, furosemid,
varfarin)
Yok 84 89,4 83 79,0 37 72,5 0030
Var 10 10,6 22 21,0 14 27,5 '
Antiviral
ilagsiz 27 28,7 27 25,7 15 29,4
TDF 49 52,1 48 45,7 28 54,9 0,279
Entekavir 18 19,1 30 28,6 8 15,7
Sigara
Hayir 71 81,6 73 82,0 37 92,5 0 254
Evet 16 18,4 16 18,0 3 7,5 '
Alkol
Hayir 82 94,3 82 92,1 39 97,5 0491
Evet 5 57 7 7,9 1 2,5 '
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Tablo 16. Siroz olmayan hastalarin kemik yogunlugu gruplarina gore

laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi

NORMAL (n=87) OSTEOPENI (n=89) OSTEOPOROZ (n=40)
OrtalamatSD OrtalamatSD OrtalamatSD p
AST 25,2+8,1 25,5+11,2 24,1+5,7 0,702
ALT 24,7+13,6 25,7155 21,6+9,9 0,307
ALP 67,3£22,9 72,4+£25,6 76,6£22,9 0,022
GGT 22,1+9,8 32,0+50,5 24,7+9,9 0,136
T BIl 0,70+0,6 0,68+0,5 0,57+0,2 0,386
D Bil 0,15+0,3 0,11+0,1 0,09+0,1 0,279
Albumin 4,37+0,3 4,41+0,3 4,41+0,3 0,590
Kalsiyum 9,44+0,4 9,57+0,4 9,58+0,4 0,100
Fosfor 3,2840,6 3,31+0,6 3,58+0,4 0,005
Sodyum 140,1+2,1 139,3+2,9 140,2+1,8 0,057
Potasyum 4,37+0,3 4,4310,4 4,49+0,4 0,229
Kreatinin 0,89+0,7 0,76%0,2 0,78+0,2 0,241
PTH 54,5+33,1 51,6%20,3 54,5+20,9 0,730
D VIT 25,7+8,8 25,9+8,3 29,3+10,3 0,087
idrar Ca 12,1+8,9 11,6+10,4 12,9+9,4 0,792
idrar P 56,5+33,6 52,5+31,4 55,1+30,2 0,706
Hb 13,9+1,9 14,1+1,7 13,7+£1,6 0,601
Whc 6,69+1,9 6,62+1,6 6,95+2,4 0,654
PIt 246,3456,1 242,0+£56,4 252,1+66,9 0,656
iINR 0,99+0,1 0,98+0,1 1,06+0,5 0,165

Siroz Hastalarinin Klinik Ozellikleri

Calismaya dahil edilen hastalar igerisindeki 34 siroz hastasinin Child,

MELD, MELD-Na skorlara gore kemik yogunlugunun siniflamasi tablo 17’de

Ozetlenmistir.
Siroz hastalarinin kemik yogunlugu durumuna gore gruplar arasinda
Child, MELD, MELD-Na skorlari arasinda istatistik olarak anlaml bir fark

saptanmamistir.
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Tablo 17. Calismaya dahil edilen siroz hastalarinin normal kemik mineral

yogunlugu, osteopeni ve osteoporoz gruplarina gére Child, MELD ve MELD-Na

skorlarinin karsilastiriimasi

NORMAL OSTEOPENI OSTEOPOROZ
. . Median Median
Med,\'/la;)f)'\"'”' N (Min- N (Min- p
Max) Max)
CHILD Skor 5(5-5) 16 5(5-9) 11 5(5-6) 0,072
MELD Skor 9(6-11) 16 9(6-18) 11 7(6-10) | 0,051
MELD-Na Skor 10(6-14) 16 9(6-20) 11 7(6-11) | 0,104
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5. TARTISMA

Kronik hepatit B dinya capinda ortalama 400 milyon insani enfekte
etmistir ve hastalarin yaklasik %10’'u HBV ile iliskili kronik hastalik sebebiyle
kaybedilmektedir. Kronik hepatit B’de tedavinin amaci; hastaligin siroza
ilerlemesinin onlenmesi, HCC gelismesinin engellenmesi ve yasam kalitesini
artirarak sagkalimi uzatmaktir. HBV tedavisi icin yeni antiviraller geligtiriimekle
beraber baslica bes antiviral mevcuttur ve en sik kullanilanlari entekavir (ETV)
ve tenofovirdir. Siroz olan ve olmayan karaciger hastaliklarinda metabolik kemik
hastaliklar siklikla gorilmektedir'#®. Karaciger hastaliklarinda osteoporoza
sebep olan ve gidisata zemin hazirlayan pek ¢ok etken bulunmaktadir. Bu
arastirmada, gastroenteroloji polikliniklerimizde kronik hepatit B tanisiyla takipli
hastalarda osteoporoz ve buna etki eden faktérler, hastalardan elde edilen
veriler ile retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalar BT kemik dansitometri
sonuglarinin KMY 6lgcumlerine gore; normal kemik mineral yogunlugu, osteopeni
ve osteoporoz olarak 3 gruba ayrilmigtir. Hastalarin izlemlerinde aldiklari
antiviral tedavi, vicut kitle indeksleri, siroz varligi, kemik yogunlugunu etkileyen
ilag kullanimlari, sigara ve alkol kullanimlar, ek sistemik hastaliklar ve
laboratuvar bulgulari incelenerek gruplar arasinda osteoporoza sebep
olabilecek durumlar arastiriimistir.

Gallego Jojo FJ ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir calismada hepatik
osteopeni prevalansini ve buyukligunu, kemigin yeniden sekillenme durumunu
ve bunun karaciger hastaliginin ciddiyeti ve serum insulin benzeri buyume
faktort | (IGF-1) seviyeleri ile iligkisini degerlendirmislerdir'4®. Bu calismada
nonalkolik, kemik mineralizasyonunu etkileyen ila¢ almamis olan, hepatit B ve
hepatit C ye bagl sirozlu 32 erkek hasta, kontrol grubu ile karsilastiriimis ve
viral sirozun erkeklerde osteoporoza baslica neden olan faktor oldugunu ve
dustik serum IGF-I duzeylerinin bu hastalarda kemik kitlesi kaybinda rol
oynadigini bildirmiglerdir. Bu c¢aligmada sadece erkek hastalar ile caligiimig
olmasina ragmen, bizim c¢alismamiza goére siroz hastalarinda daha yuksek
oranda osteoporoz saptamis olmalarinin sebebi, osteoporoza sebep olan diger
etmenleri elimine ederek daha homojen bir galisma grubu olusturmus olmalari
olabilir (%53 - %32.3). Diger yandan, Child B ve C hastalarinin, Child A

hastalarina gére onemli oOlgide kemik yogdunlugunun disik saptandigini
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bildirmiglerdir. Bizim calismamizda siroz hastalarinda osteoporoz daha sik
goruldi ve siroz hastalari Child A ve Child B gruplarindan olugsmaktaydi.
Ortanca Child skoru 5 ortanca MELD ve MELD-Na skoru 8 idi. Hastalarimizin
kemik yodunlugu durumuna gére Child, MELD, MELD-Na skorlari arasinda
istatistik olarak anlamli bir fark saptanmamig olup sirozun siddeti ile osteoporoz
arasinda korelasyon olmadigi gorulmastur. Javed ve arkadaslan tarafindan
yapilan 100 vakalik bir calismada, osteoporozun, Hepatit B ve C'ye bagh sirozlu
hastalarda sik gorilen bir bulgu oldugu saptanmistirt>. Osteoporoz, uzun sureli
karaciger hastaligi olan hastalarda daha sik oldugu, ancak karaciger
hastaliginin etiyolojisi veya siddeti ile osteoporoz arasinda anlamh bir iligki
olmadidi bildirilmistir. Literatirdeki bu ¢alisma verilerimizi destekler nitelikte olsa
da siroz hasta sayimizin az olmasi ve Child C grubu hastalarin olmamasi
nedeniyle daha fazla hasta sayisi ve hasta gruplari ile ¢alismalar planlanmasi
uygun olabilir. Benzer sekilde, Cijevschi ve arkadaslari tarafindan 150 hasta
Uzerinde yapilan bir calismada, osteoporoz ve osteopeni prevalansini
incelemek ve iligkili temel risk faktorlerini belirlemek icin alkolik veya viral sirozlu
hastalar incelenmis ve osteoporozun sirozlu hastalarda prevelansi arttig
saptanmistir’®l. Hastalarda osteopeni ve osteoporozun, karaciger hastalig
siiresi, kolestaz varligi ve VKi ile iyi korelasyon gésterdigi saptanmistir. Bizim
calismamizda vlcut kitle indeksi ortalamalarinin sonuglari normal kemik
yogunlugu, osteopeni ve osteoporoz gruplarinda birbirine benzer bulunmustur.
Literatirde, diislik VKI'nin osteoporoz igin risk faktorii oldugu bildiriimektedirt>
154 Fakat calismamizdaki hastalarda osteoporoza etki edecek diger risk
faktorlerinin, vicut Kkitle indeksine gore daha ©on planda kemik mineral
yogunlugunu etkilemesinden dolay! bu sonucun ortaya ¢iktigi distinulmektedir.
Calismamizdaki kronik hepatit B'ye bagli siroz hastalarinda osteopeni ve
osteoporozun daha sik saptanmasi yukarida bahsedilen literatirdeki
c¢alismalarla genel olarak uyumlu bulunmustur.

Wakolbinger ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada cesitli
etiyolojilere bagh kronik karaciger hastaligi bulunan hastalarda kemik mineral
yogunlugu tomografi ile degerlendiriimis ve karaciger sirozunun, hastaligin
ciddiyetine bakilmaksizin hem trabekller hem de kortikal mikromimariyi
bozdugu, kemik mineral yogunlugunun tium kemiklerde azaldidi bildirilmistir.

Ayrica siroz hastalarinda fosfor ve alkalen fosfataz degerleri yUksek
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bulunmustur'®®. Calismamiza dahil edilen hastalarda ortalama ALP degeri;
osteopeni ve osteoporoz grubunda, normal kemik mineral yogunlugu olan gruba
gore anlamli ylksek saptanmigtir. Bunun baslica nedeni c¢alismamizdaki
osteoporoz grubunda siroz hastalarinin agirlhikta bulunmasi sonucu 06zellikle
viral sirozlu hastalarda hepatik osteodistrofinin neden oldugu ytksek dongul
osteoporoz ve osteomalaziden kaynaklandigi dusunulmustuar. Benzer sekilde,
Gallego Jojo FJ ve arkadaslarinin yapmis olduklari g¢alismada viral sirozlu
hastalarda yuksek donglli osteoporoza bagh ALP  ylksekliginden
bahsetmislerdir'4®. Goral ve arkadaslar tarafindan yapilmis bir galismada,
hepatik osteodistrofinin karaciger sirozu olan hastalarda karsilasilan 6nemli bir
komplikasyon oldugunu belirtilmis, ALP degeri siroz grubunda kontrol grubuna
gére anlamli yiksek bulunmustur'®. Bu calismalar verilerimizi destekler
niteliktedir. Yine bunun yaninda ALP degerinin yukselmesi kemik olusum
indeksinin bir beliteci olabildigi gibi hepatobiliyer sistemdeki kolestatik
durumlarda da yukseldigi bilinmektedir. Calismamiza alinan osteopeni ve
osteoporoz gruplarindaki hastalarda kolestatik hadiselerden o6turi de bu ALP
yuksekligi olabilecegi goz ardi edilmemelidir. Bunun icin ALP izoenzimlerinden
kemige spesifik ALP ile ¢calisilmasi daha uygun olacaktir.

Calismamizda osteoporoz grubundaki kadin oraninin, osteopeni ve
normal kemik mineral yogunlugu gruplarina gore anlamh yuksek oldugu
saptanmigtir. Hepatit B'nin neden oldugu osteoporoz 6zellikle kadin cinsiyette
daha fazla belirlenmigtir, bu bulgu Min ve arkadaslar tarafindan yapilmig
68.492 osteoporoz tanili hastanin de@erlendirildigi buyuk kohort g¢alismasi ile
paraleldir. Bu ¢alismada Hepatit B'li hastalarda 6zellikle kadinlarda osteoporoz
riskinin daha yiiksek olabilecegi belirtiimistir'>’. Hem tip 1 (postmenopozal) hem
tip 2 (senil) osteoporoz kadinlarda erkeklere gore daha sik goéraldugu
bilinmektedir?3. Calismamizdaki hastalarimizdan osteoporoz grubundaki kadin
hastalarin  buylk c¢ogunlugu postmenopozal donemdeki kadinlardan
olusmaktaydi. Bu veriler genel olarak literatlirle uyumlu diizeydedir.

Aung ve arkadaglari tarafindan yapilan bir ¢alismada, kemik mikro damar
yapilarinin bozularak tipl DM'de KMY’de azalma ile beraber artan kirik riski
oldugunu, tip 2 DM’de KMY normal veya artmis olmasina ragmen azalmis
kemik kalitesinden dolayr kirllganhgin arttigi belirtiimistirt>®. Nakagami ve

arkadaslarinin yapmis olduklari bir galismada hipertansiyonun agir uriner
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kalsiyum sekresyonuna yol agmasindan dolayr sekonder hiperparatiroidizme
neden olmasi ve buna bagh olarak kemikten kalsiyum salinmasi sonucu
osteoporoza yol acgtigi belirtiimisti. Ek olarak hipertansiyonda renin-
anjiyotensin-aldosteron sisteminin aktive olmasindan dolayi, anjiyotensin I
osteoblastlarda RANKL  ekspresyonunu indikleyerek  osteoklastlarin
aktivasyonu sonucunda osteoporoza neden oldugu vurgulanmistir. Yine ayni
calismada kronik bobrek hastalarinda bdbrek fonksiyonlarinin bozulmasi
sonucunda asir fosfor birikimi sekonder hiperparatiroidizme neden olarak
benzer sekilde osteoporoza sebep oldugu belirtilmistir'>®. Laroche ve
arkadaslarinin yapmis olduklari bir c¢alismada kardiyovaskuler hastalikla
osteoporoz arasindaki iligkinin; sigara icme, kadinlarda 6strojen yoksunlugu,
dusuk fiziksel aktivite ve diyabet gibi risk faktorlerinden, ek olarak aterom plak
kalsifikasyonu, proinflamatuar sitokinler (interlokin-6 ve timor nekrozis faktor-a),
osteoprotegerin, sklerostin ve fibroblast buyume faktori-23 (FGF-23) dabhil
olmak Uzere kemik dongusinde de rol oynayan sitokinlerden ve biylume
faktorlerinden kaynaklandigini  belirtmiglerdir. Calismada kardiyovaskuler
hastaligi olan hastalarda dusuk kemik yogunlugu ve osteoporotik kirik riskinin
daha yiksek oldugu vurgulanmistirt®®. Parhami ve arkadaslarinin yapmis
olduklari bir ¢alismada hiperlipidemi, lipid oksidasyonunu iceren benzer bir
biyolojik mekanizmay: izleyerek sadece aterosklerotik plak olusumuna degil
ayni zamanda osteoporoza da katkida bulundugunu, lipid dagurtcu ajanlarin
hem aterosklerotik kalsifikasyonu hem de osteoporozu azalttigini
belirtmiglerdirl®t, Calismamizda DM, HT, KBY, KAH, hiperlipidemi gibi sistemik
hastaliklar, osteopeni ve osteoporoz gruplarinda daha fazla saptanmistir ve bu
veriler yukarda bahsedilen literattrdeki ¢galismalarla genel olarak uyumludur.
O’Connell ve arkadaglar tarafindan yapilan bir ¢alismada basta
glukokortikoidler olmak Uzere aromataz inhibitorleri, gonadotropin salgilayan
hormon agonistleri, tiroid replasman tedavisi, antiepileptikler, antidepresanlar,
antipsikotikler, lityum, proton pompa inhibitorleri, tiazolidindionlar, loop
ditretikler, heparinler ve varfarin, A vitamini ve siklosporin gibi ila¢ kullanimina
bagli osteoporozdan bahsedilmektedir®?, Calismamizda kemik yogunlugunu
olumsuz etkileyen PPI, loop diiiretikler, tiazolidindionlar, varfarin gibi ilac
kullanimi osteopeni ve osteoporoz gruplarinda daha fazla saptanmis olup bu

veriler literattrle uyumlu dizeydedir.
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Hasta grubumuzda normal KMY olan grubun yas ortalamasi 59,4+10,4,
osteopeni grubundaki hastalarin yas ortalamasi 51,9+10,2 ve osteoporoz
grubundaki hastalarin yas ortalamasi 45,2+8,2 saptanmistir. U¢ gruptan normal
KMY olan grup ile osteopeni grubu arasinda yas dagilimi agisindan istatistik
olarak anlamh bir fark olmadidi, osteoporoz grubundaki hastalarin yas
ortalamasinin diger gruplara gore istatistik anlamli olarak daha diguk oldugu
saptanmigstir. Literatlirde yas arttikga ve postmenopozal kadinlarda osteoporoz
insidansinin arttigi  bilinmektedir'?6. Bu verimizin literatirle uyumsuz olma
sebebinin hasta sayimizin yetersiz olmasindan kaynaklandigi tahmin
edilmektedir ve daha fazla hasta sayisi ile calisiimasi gerektigi
dusunulmektedir.

Calismamizdaki tedavi almayan hastalar, TDF kullanan hastalar, ETV
kullanan hastalarin karsilastirlmasi sonucunda; bu 3 grup arasinda osteopeni
ve osteoporoz oranlarinda istatistiksel olarak anlamh bir artis olmadigi
saptanmigtir. Antiviral kullaniminin hem sirozu olan hem de sirozu olmayan
hastalarda osteoporoz ve osteopeni insidansinda bir artisa yol agmadigi
gorulmustiur (p=0.279). Benzer sekilde, Wei ve arkadaslarinin yapmig olduklari
bir galismada 5 yillik medyan takip suresince TDF veya ETV ile tedavi edilen
KHB hastalarinda osteopeni, osteoporoz insidansinda o6nemli bir artis
olmadigini bildiriimektedir'®3. Gill ve arkadaslarinin yapmis olduklari bir
calismada uzun sureli tedavi goren farkli etnik kokenlere sahip KHB
hastalarinda azalmig KMY prevalansi saptanmisg ve olasi neden olarak D
vitamini eksikligi bildiriimis, TDF ile iliski saptanmadidi rapor edilmistirt®4. Tien
ve arkadaglari tarafindan yapilmis bir ¢alismada TDF ya da ETV ile tedavi
edilen KHB hastalarinda tedavi edilmemis KHB hastalarina kiyasla bdbrek
fosfat kaybi ve anormal kemik mineral yogunlugu degerlendiriimis ve 18 aydan
fazla TDF veya ETV ile tedavi edilen hastalarda osteopeni veya osteoporoz
riskinde artis olmadigi bildiriimistir'®®>. Bunchorntavakul ve arkadaslari
tarafindan yapilmig prospektif bir ¢alismada sirozu olmayan kronik hepatit B
hastalarinda nikleozid analoglari alan (8'i lamivudin, 2'si entekavir) ve nukleotid
analoglar alan (7'si tenofovir, 3'U adefovir) hastalarda gruplar arasinda KMY’de
anlamli degisiklik saptanmadidi bildirilmistir'®®. Yukardaki calismalar verilerimizi
destekler nitelikte olsa da literatiirde HIV ve hepatit B tedavisinde ilk sira ajanlar

arasinda olan TDF’nin kemik mineral yogunlugunu azalttigina dair gorusler de
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mevcuttur'®7-169 Ornegin Hajiani ve arkadaglarinin yapmis olduklari bir
calismada, 12 aydan uzun sure Tenofovir alan kronik hepatit B hastalarinda
kontrol grubu ile karsilastinldiginda kemik yogunlugunda 6énemli bir azalma
g6zlenmistir. Ayrica Tenofovir'i daha uzun sire kullanan hastalarda osteoporoz
ve osteopeni daha fazla raporlandigi belirtiimistir!®”. Calismamizin kronik
hepatit B hastalar1 evreni Uzerine kurulmasi, dolayisiyla saglikh kontrol grubu ile
herhangi bir karsilastirma yapilmamasi, c¢alismalardaki ortalama antiviral ilag
kullanim sdrelerinin farkhligi, ¢alisma populasyonuna alinan hasta sayilarin
farkhligi ve hasta gruplarimizin risk faktorleri agisindan heterojen olmasinin
elde ettigimiz bulgular tzerinde etkili olabilecegi goz ardi edilmemelidir.
Literatirde sigara kullanimi ve kronik alkolizmin kemik kuitlesinde
azalmaya yol actigi, osteoporoz gelisimi igin risk faktori oldugu bildirilmigtirt’°-
172 Calismamizda sigara ve alkol kullanimi ile osteopeni/osteoporoz gelisimi
arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (p=0,254 p=0,491), bu bulgunun
calismamiza dahil edilen hastalarin sigara ve alkol kullaniminin nitelik agisindan
deg@erlendiriimesi ve osteopeni/osteoporoz grubunda daha yiksek oranda ek
hastaliklara sahip kisilerin bulunmasi; dolayisiyla ek hastaliklar nedeniyle uzun
sureli tedavi goren hastalarda sigara ve alkol aligkanliginin daha dusuk oranda

bulunmasindan kaynaklanabilecegi dusuntlmektedir.
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6. SONUG VE ONERILER

Calismamizda kronik hepatit B hastalarinda siroz durumu, yas, cinsiyet,
VKIi, antiviral ilag kullanimi gibi faktorlerin kemik mineral yogunlugu {izerine olan
etkileri arastirildi. Calismamizin retrospektif karakterde ve tek merkezli olmasi,
calisma grubumuzda saglikli kontrol grubunun olmamasi, hastalarin antiviral
tedavi 6ncesinde kemik mineral yogunlugunun Olgilmis olmamasi en 6nemli
kisitlayici faktorler arasindaydi.

Bunlarla beraber kronik hepatit B hastalarinda osteoporoza etki edecek
faktorlerin varliginin gun yuzune c¢ikarilmasi, ortalama 6 yil ve Uzeri tedavi
suresine sahip hastalardan olusmasi ve gergcek yasam verilerinin sunulmasi
acisindan ¢alismamiz énemli sonuclar sunmaktadir.

1. Hepatik osteodistrofi viral hepatite bagh gelisen komplikasyonlar
arasindadir ve hem siroz olan hem de siroz olmayan KHB hastalari igin
kemik mineralizasyonunu etkileyen bir risk faktoridur.

2. Hepatit B hastalarinda siroz gelismesi hem osteopeni hem de osteoporoz
insidansini arttirmaktadir.

3. Hepatit B'ye bagl siroz hastalarinda sirozun siddeti; Child skoru, MELD
skoru, MELD-Na skoru ile osteopeni/osteoporoz arasinda korelasyon
olmadigdi gorulmektedir.

4. Hepatit B'ye bagl gelisen kemik mineralizasyon bozukluklarinda; kemik
formasyon belirteclerinden ALP yuksekligi gorulebilmektedir.

5. Hepatit B'nin neden oldugu osteoporoz kadin cinsiyette daha sik
gelisebilmektedir.

6. Ortalama 5 ila 6 yil TDF veya ETV ile tedavi edilen kronik hepatit B
hastalarinda osteopeni/osteoporoz insidansinda énemli bir artis olmadigi

gorulmektedir.

Yukaridaki sonuglar isiginda kronik hepatit B hastalarinin hem siroza
ilerleme hem de osteoporoz gelisimi agisindan erken yasta periyodik araliklarla
takip edilmesinin osteoporoz insidansini azaltabilecegi dusunulmektedir. Bu
hasta grubunda laboratuvar igin gereginde ALP izoenzimlerinden kemik spesifik
ALP ile galisilmali, kullanmakta olduklari kemik mineral yogunlugunu etkileyen

ilaclar revize edilmeli ve gereginde degistiriimeli, iyi besleyici diyete uymalari
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saglanmal, yeterli glines isigina maruz kalmalari tavsiye edilmeli, gereken
hastalara D vitamini destegi ve osteoporoz tedavisi baslanmaldir. Bununla

birlikte daha genis hasta popullasyonu ve uzun vadeli prospektif ¢alismalar
dizenlenmelidir.
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8. SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

ALP: Alkalen Fosfataz

ALT: Alanin Amino Transferaz

Anti-HAV: Hepatit A Virls Antikor
Anti-HBc: Cekirdek Antijenine Kargi Antikor
Anti-HBe: HBeAg Antikoru

Anti-HBs: HBsAg'ye Karsi Antikor
Anti-HBs: Hepatit B Ylzey Antikoru

AST: Aspartat Aminotransferaz

C: Cekirdek

ccc-DNA: Kovalent Olarak Kapali Dairesel DNA
DEXA: Dual Enerjli X-ray Absorbsiyometri
DI: Desilitre

DM: DiyabetesMellitus

DNA: Deoksiribo Nukleik Asit

EMA: European Medicines Agency

ETV: Entekavir

FDA: Food and Drug Administration
FGF-23: Fibroblast Buyume Faktori-23
FRAX: Fracture Risk Assessment Tool
HBcAgQ: Hepatit B Cekirdek Antijeni
HBeAg: Hepatit B e Antijeni

HBsAQ: Hepatit B Ylzey Antijeni

HBV: Hepatit B Virls

HCC: Hepatosellller Karsinom

HCV: Hepatit C Virls

HDV: Hepatit D Virls

HE: HepatikEnsefalopati

HIV (Human Immunodeficiency Virus): insan Bagisiklik Yetmezligi Virisi

HT: Hipertansiyon

HVPG: Hepatik Ven6z Basing Gradyan
IFN-a: interferon Alfa

IgG: immiinglobiilin G
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IgM: immiinglobiilin M

INR: Uluslararasi Normallestirilmis Oran
KAH: Koroner Arter Hastaligi

KHB: Kronik Hepatit B

KMY: Kemik Mineral Yogunlugu

L: Lomber

kPa: Kilopascal

MELD: Son Evre Karaciger Hastaligi Modeli
Mg: Miligram

ml: Mililitre

mmHg: Milimetre civa

Na: Sodyum

NK-Natural Killer: Dogal Olduriicti Hiicre
nm: Nanometre

ORF: Agik Okuma Cercevesi

P: Polimeraz

PEG-IFN-a: Pegile interferon Alfa

PPi: Proton Pompa inhibitorii

QCT: Kantitatif Bilgisayarli Tomografi
RANKL: Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand
RNA: Ribonukleik Asid

S: Yuzey

SBP: Spontan Bakteriyel Peritonit

SD: Standart Deviasyon

SXA: Tek Energili X-ray Absorbsiyometri
TAF: Tenofovir Alafenamid

TDF: Tenofovir Disoproksil Fumarat
TIPS: Post transjuguler intrahepatik Portosistemik Sant
VKI: Vicut Kitle Indeksi

WHO/DSO: Diinya Saglik Orgiiti

X: X Geni



9.SEKILLER DiZziNi

Sekil 1. HBV genom organizasyonu'®
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