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OZET

Diinya genelinde iki milyar kisi Hepatit B viriisii (HBV) ile karsilasmis olup,
bunlarin 350 milyonu HBV ile kronik olarak enfektedir. Yenidogan ve ilk 1 yasta
gecirilen enfeksiyon %90, 1-5 yas arasinda %30, eriskin yaslar da ise %2-5 oranin da
kroniklesmektedir. HBV baslica; vertikal, parenteral, horizontal bulas, medikal
islemlerin sebep oldugu nozokomiyal bulas ve korunmasiz cinsel iligki ile
bulagmaktadir. Kronik hepatit B tedavisinde giliniimiizde; immiinmodiilatér ve
antiviral etkili pegile-interferonlar ve oral antiviral ajanlar kullanilmaktadir. Oral
antiviral etkili ajanlardan tenofovir: HBV polimeraz aktivitesini inhibe eder, DNA
icine girdikten sonra DNA zincirini sonlandirir. HIV hastalarinda tenofovir tedavisi
altinda kemik mineral dansitesinde azalma tespit edilmistir. Bu ¢alismanin amaci,
kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda tenofovir tedavisinin kemik mineralizasyonu
iizerine olan etkisini arastirmaktir.

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali‘na basvuran, tenofovir tedavisi baslanan 30 hasta
calismaya alinmistir. Tedavi oncesi ve tedavinin 1., 2. ve 3. yili hastalarin lomber
bolgelerinden DEXA Olgtimleri yapildi. Tedavi baslangici ile tedavinin 3. yilinda
yapilan T ve Z skor 6l¢tiimlerine gore kemik mineral dansitesinde istatistiksel olarak
da anlamli azalma saptanmistir (p<0.05). Diger parametrelerle karsilastirildiginda
kemik mineral dansitesindeki azalma ile vit D arasinda da anlamli iligki saptanmustir
(p<0.05).

Sonug olarak; kronik HBV hastalarinda tenofovir tedavisiyle kemik mineral
dansitesinde azalma tespit edilmis olup hastalarinin bu yan etki nedeniyle periyodik
takipleri yapilmali ve gereken hastalara D vitamini tedavisi verilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Kronik hepatit B, Tenofovir, kemik mineralizasyonu, D

vitamini
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ABSTRACT

RESEARCH OF EFFECTIVENES OF TENOFOVIR USED IN TREATMENT
OF CHRONIC HEPATITIS B INFECTION ON BONE MINERALIZATION

Two billion individuals worldwide have exposed to hepatitis B virus (HBV)
and 350 millions of them are chronically infected with HBV. Infection experienced
in newborn period and during the first one year of life becomes chronic in the ratio of
90%, this ratio reduces to 30% between 1-5 years. Risk of chronicity is about 2-5%in
adult age. Main routes for HBV transmission are vertical transmission, parenteral
transmission, horizontal transmission, unprotected sexual intercourse and nosocomial
transmission caused by medical procedures. Pegylated-interferons with
immunomodulatory and antiviral effects and oral antiviral agents are used today for
treatment of chronic hepatitis B. Oral antiviral agent tenofovir: Inhibits HBV
polymerase activity, DNA chain terminates after introduced into the DNA. In HIV
patients, a reduction in bone mineral density was determined under the treatment of
tenofovir. In this study; it was aimed to investigate the effect on bone mineralization
with tenofovir in chronic HBV infection patients.

Thirty patients who were admitted to Clinical Microbiology and Infectious
Diseases Clinic of Firat University Hospital and who was started tenofovir treatment
admitted to this study. Patients Lumbar spine were performed with DEXA
measurements before the treatment and the Ist, 2nd and 3rd year of the treatment.
The decrease in bone mineral density was found to be statistically significant in T
and Z scores which was measured initiation and 3rd year of treatment. A significant
relationship was found between Vitamin D and reduction in the bone mineralization.

As aresult; There was a decrease in bone mineral density in patients who was
chronic hepatit b and who was treated with tenofovir (p<0.05). Because of these side
effects, HBV infected patients who were treated with tenofovir should be followed
periodically and vitamin D supplementation should be done who was needed.

Keywords: Chronic hepatitis B, Tenofovir, bone mineralization, vitamin D
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1. GIRIS

Hepatit B viriis (HBV) enfeksiyonu diinya ¢apinda yaygin ve onemli bir halk
saglig1 problemidir (1). Diinya genelinde iki milyar kisi, Hepatit B viriisii ile
karsilagsmis olup bunlarin 350 milyonu HBV ile kronik olarak enfektedir (2, 3).
Kronik Hepatit B enfeksiyonlu hastalarda hayati tehdit eden karaciger yetmezligi,
hepatoseliiler karsinom (HCC) gibi hastaliklarin goériilme insidans %40 olarak
belirtilmektedir (4). HCC tanis1 alan vakalarin %35-10’una karaciger nakli
planlanmakta, her y1l 500 bin kisi HCC nedeniyle kaybedilmektedir (4).

Hepatit B viriisii prevelans: cografi bolgelere gore farklilik gostermektedir.
Bati iilkelerinde %0,1 olan prevelans, baz1 Asya ve Afrika iilkelerinde %15°tir (5).
Bu oranin farkl cografik alanlarda farkli olmasi, bulas sekli ve viriisiin alindig1 yasla
iligkili oldugu ortaya konulmustur (5).

Hepatit B viriis enfeksiyonunda, bulas yasi arttikga kroniklesme riski
azalmaktadir. Yenidogan ve ilk 1 yasta gecirilen HBV enfeksiyonu %90 oraninda
kroniklesmekte, bu oran 1-5 yas arasinda %30’a inmektedir. Eriskin yaslar da
ise %2-5 kroniklesme riski bulunmaktadir (6).

Hepatit B viriisiiniin baslica bulas yollarini; vertikal bulas (anneden ¢ocuga),
parenteral bulas (kan ve kan iirlinleri, intravendz ila¢ kullanimi), horizontal bulas
(hijyen aligkanliklari, ortak dis fircas1 kullanimi), korunmasiz cinsel iligki ve medikal
islemlerin sebep oldugu nozokomiyal bulas olusturmaktadir (7, 8).

Gilintimiizde HBV enfeksiyonunu onlemek i¢in giivenli asilar gelistirilmis ve
bu asilar %90-95 oraninda etkin bulunmustur. Halen doksandan fazla iilkede,
yenidoganlarin asilanmasi rutin olarak yapilmaktadir (9).

Hepatit B viriisii enfeksiyonu basladiktan sonra hastalarin immun sisteminde
yeterli ve etkili yanit gelismediginde, viriis karacigerden temizlenememekte ve
kronik hastalik meydana gelmektedir.

Kronik HBV enfeksiyonu tanisi; hastalarin uygun anamnez ve fizik muayene
bulgulariyla beraber serolojik olarak HBV enfeksiyonuna yonelik antijen ve
antikorlarm degerlendirilmesi ile HBV DNA diizeyinin molekiiler yOontemlerle
saptanmasia dayanmaktadir.

Pegile interferon alfa ve niikleoz(t)id analoglar1 (NA) (lamivudin, telbivudin,

adefovir, entekavir, tenofovir) kronik hepatit B tedavisinde kullanilmaktadir.



Tedavide entekavir ve tenofovir ilk segenek oral antiviral ilaglardir.
Lamivudin, telbivudin ve adefovir ise ikinci tercih ilaglardir (10, 11). Ulkemizde
saglik uygulama tebligine (SUT) gére; HBV DNA 10* kopya/ml veya iizerinde olan,
karaciger biyopsisinde HAI>6 veya fibrozis>2 olan hastalarin tedavisine
interferonlar, pegile interferonlar veya oral antiviral ajanlar ile baglanabilmektedir.

Tenofovir, HBV ile HIV enfeksiyonunun birlikte oldugu olgularda HBV
DNA seviyelerinde belirgin azalmaya neden olmustur. Bu durum kronik hepatit B
olgularinda da tenofovirin kullanilabilecegi fikrini dogurmustur. KHB enfeksiyonu
tedavisinde tenofovir kullanimma Food and Drug Administration (FDA) Agustos
2008 tarihinde izin vermistir (12).

Tenofovir disoproksil fumarat, HIV enfeksiyonu tedavisinde kullanildiginda
nefrotoksisite, hipofosfatemi, laktik asidoz, bulanti, allerjik reaksiyonlar ve dokiintii
gibi yan etkiler gozlenmistir. HIV hastalarinda goriilen nefropati nedeninin;
tenofovire bagli bir yan etki olabilecegi gibi HIV enfeksiyonunun direk bobrek
tutulumuna bagli olabilecegi de belirtilmektedir. Onceden AIDS iliskili nefropati
olarak bilinen HIV iliskili nefropati (HIVAN) proteiniiri, azotemi, ultrasonda normal
veya biiylik bobrek, bobrek biyopsisine fokal segmental glomeruloskleroz
bulgulariyla karakterizedir (13, 14).

Tenofovir tedavisi alan HIV hastalarinda, kemik yogunlugunda 9%5-7
oraninda azalma ile osteomalazi gozlenmistir. Bu nedenle, osteopeni riski tasiyan bu
hastalarda periyodik kemik yogunlugu ol¢limlerinin yapilmasi, gerektiginde
kalsiyum (Ca) ve D vitamini ilave edilmesi tavsiye edilmektedir (15).

Yapilan literatiir taramasinda; Kronik hepatit B hastalarinda tenofovir
kullannminin kemik mineralizasyonu iizerine etkisi ile ilgili ¢ok az ¢aligma vardir.
Ulkemizde ise bu konu ile ilgili calismaya rastlanilmamustir.

Bu calisma ile kronik hepatit B hastalarinda tenofovir kullaniminin, kemik
mineralizasyonu tizerine olan etkisi arastirilacaktir. Tenofovir tedavisi Oncesinde
kemik yogunlugu 6l¢iimleri yapilacak ve tedavi aldig1 3 yil siiresince 1 yil araliklarla
kemik yogunlugu 6lgiimleri tekrarlanacaktir. Kemik yogunlugu 6l¢iimii ile beraber
kalsiyum, fosfor (P), parathormon (PTH), vitamin D, iire, kreatinin, HBV DNA,
hepatit paneli, alfa fetoprotein (AFP), karsinoembriyojenik antijen (CEA), batin
ultrasonografi (USG) incelemesi yapilacaktir. Bu ¢alismada kronik HBV



enfeksiyonu bulunan ve tenofovir tedavisi alan hastalarda kemik mineral
yogunlugunun arastirilmasi amaglanmistir. Bu konuda ila¢ yan etki yonetimine dair

yapilacak tedavilere 151k tutulmaya ¢alisilacaktir.
1.1. Genel Bilgiler

Hepatit B viriisii, Hepadnaviridae ailesinin orthohepadnavirus cinsi i¢inde yer
alan hepatotropik, zarfl1 bir viriis olup bu aile i¢inde insanlarda enfeksiyon olusturan
tek tiirdiir. Hepatit B viriisii kan yoluyla bulasan sarilik etkeni olarak ilk defa

Blumberg ve Alter’in 1965°te Australia antijeni’ni bulmasiyla tanimlanmigtir (16).
1.2. Epidemiyoloji

HBV’nin 4 temel bulas yolu vardir.

1) Perkiitan bulas: Biitiinliigii bozulmus deri ve mukoza ile kan ya da kanh
sivt bulast ile olusur. Riskli kisiler; transflizyon hastalari, hemodiyaliz hastalari,
damar i¢i uyusturucu bagimlilari, dovme yaptiranlar, 6zellikle cerrahlar, patologlar
ve saglik calisanlaridir (17).

2) Cinsel temas: Enfekte kisi ile korunmasiz cinsel aktivite ile bulasir. Birden
fazla cinsel partneri olanlar cinsel yolla bulas i¢in risk olusturmaktadir (17).

3) Perinatal-vertikal bulas: HBV ile enfekte hamileler intrauterin, perinatal
ve postnatal olarak hepatit B viriisiinii bebegine bulastirabilir. HBeAg pozitif
anneden dogan bebeklerin  %70-90’1, HBeAg negatif anneden dogan
bebeklerin %10-40’1 HBV ile enfekte olmaktadir (17, 18).

4) Horizontal bulas (HBYV ile infekte Kisilerle cinsellik icermeyen yakin
temas); Bulasmanin, ortak bazi malzemelerin kullanilmasi (tiras makinesi, jilet,
havlu, dis fir¢asi, banyo malzemeleri vs) ile kan, tiikiiriik ve serdz sivilarin defektli
cilt veya mukozaya temasi sonucu oldugu diisiiniilmektedir. Kardesler, akrabalar,
arkadaslar ve 6zellikle de ayn1 evde yasayanlar horizantal gecis acisindan risk grubu
kisileri olusturmaktadir (17, 18).

Diinya genelinde HBV epidemiyolojisi diisiik, orta ve yiiksek endemisite
bolgeleri olmak iizere {i¢ grupta incelenir (19).

a) Diisiik endemisite bolgelerinde, HBsAg pozitifligi %0,1-2 oranindadir.
Genellikle yetiskin ¢agda edinilir, cinsel ve perkiitan temas en 6nemli bulas yolunu

olusturur.



b) Orta endemisite bdlgelerinde, HBsAg pozitifligi %?2-5 oranindadir.
Genellikle ¢ocukluk, ergenlik ve geng erigkin donemde almir. Baslica bulas perkiitan
ve horizontal yol ile olusur.

¢) Yiiksek endemisite bolgelerinde ise HBsAg pozitifligi %5-20 oranindadir.
Baslica bulas perinatal ve horizontal yol ile olusur (19).

Ulkemizde hepatit sikliginm belirlenmesi amaciyla 2009 yilinda baslatilan, 18
yasin lizerindeki kisilerin degerlendirildigi ulusal hepatit siklig1 calismasinda hepatit
B tastyiciligi (HBsAg+) %4 olarak saptanmistir. Kadinlarda HBsAg pozitifligi %3.2,
anti-HBs pozitifligi %32.3, erkek popililasyonda HBsAg pozitifligi %4.8, anti-HBs
pozitifligi %31.7 olarak bulunmustur (20).

Elazig ilinde, 1995 yilinda 1-68 yas arasinda olan 715 kiside yapilan bir
calismada HBsAg pozitifligi %11.5 olarak bulunmustur. Bu sonuca gore Elazig,

yiiksek endemisite bolgeleri arasinda yer almaktadir (21).
1.3. Etiyoloji

1.3.1. HBV

Hepatit B wviriisii; kiiciik zarfli bir DNA viriisidiir. Viral genom 3200
niikleotidden olusan, kismen ¢ift sarmalli (~%70) ¢cembersel bir DNA’dan olusur ve
ikozahedral simetrili bir kapsid i¢inde bulunur. Kapsidin disinda da, ii¢ farkl boyutta
ylizey proteinleri igeren, lipid yapilt bir zarf bulunmaktadir. DNA virlisii olmasina
ragmen, revers transkriptaz (RT) enzimi kodlar ve RNA aracis1 lizerinden replike
olur. HBV ile enfekte hiicre ¢ekirdeginde; kovalent bagl ¢cembersel DNA (covalently
closed circular DNA, cccDNA) olarak adlandirilan mini bir kromozom araciligiyla
replikasyonu gerceklestirir. Zarfli bir virlis olmasina ragmen eter, diisiik pH, 1s1,
dondurma ve ¢6zmeye oldukca direnglidir (22, 23).

Viriisiin  hepatosite tutunmasi sonucunda hepatosit reseptorii ile pre-S1
proteini etkilesir. Muhtemelen reseptore bagimli endositoz yoluyla HBV hepatosite
girer. HBV, hiicre icine girdikten sonra genom viryondan ayrilir. Viral genomik
DNA ve polimeraz enzimi ¢ekirdege tasmir. Endojen DNA polimeraz tarafindan agik
olan %30’luk kisim tamir edilir. Sonunda, ¢ift sarmalli siiper kivrimli cccDNA
(covalently closed circular DNA) molekiilii olusur. Olusan DNA konak hiicre RNA
polimerazinin katalizledigi viral RNA yapiminda kalip vazifesi goriir. Cekirdekte

RNA polimeraz II enzimi tarafindan mRNA sentezlenir ve sentezlenen bu mRNA’lar



sitoplazmaya tasinir. Sitoplazmada endojen polimeraz enziminin RT aktivitesi ile
mRNA’dan DNA sentezi yapilir. Diger mRNA’lardan ise HBV’nin diger yapisal
proteinleri sentezlenir. Bu olaylarin sonucunda olusan kismen ¢ift sarmal DNA, kor
partikiiliiyle birlikte HBsAg ve konak hiicre membranina ait lipid iceren materyalle

kaplanmis olarak hiicreden salinir (24).

1.3.2. HBV Genotipleri

A’dan H’ye toplam sekiz hepatit B genotipi bulunmaktadir. Cografik
bolgelere gore genotipler farklilik gostermektedir. Farkli genotiplerle; farkl klinik
seyir ve farkli sonuglar gozlenmektedir. Ornegin; genotip B ve C Asya’da sik
gozlenirken, Genotip A ve D Avrupa, Ortadogu ve Hindistan’da siktir. HBV genotip
C enfeksiyonu olan ¢ocuklarda, genotip B ile enfeksiyonu olanlara gore daha yavas

HBeAg serokonversiyonu gozlendigi bildirilmistir (25).
1.3.3. HBV Mutantlan

Hepatit B viriisii genomu, RNA aracili revers transkripsiyonla replike
olmaktadir. Ilaglar ya da immun sistem tarafindan replikasyon baskilanmadig:
takdirde, giinde yaklasik 10'' viriona kadar ulasabilmektedir. Revers transkriptaz
enziminin diizeltici fonksiyonunun olmamasi ile bu yiiksek virion {iretimi bir araya
geldiginde, replikasyonda fazla miktarda hatanin olusabilmesine neden olmaktadir.
Hepatit B viriisii polimerazinin yillik hata oraninm, niikleotid basmna 1,4-5/10.000
oldugu hesaplanmistir (26). Bu mutasyonlar; mutant viriise, vahsi (wild) tip viriise
gore daha fazla immun yanittan ve tedaviden kacabilme 6zelligi kazandirir. Bunun
sonucunda, mutant susun replikasyon yetenegi vahsi viriise gore daha diisiik olsa da

uzun siire sonra baskin sus halini alir (27).

1.4. Hepatit B Enfeksiyonunun Patogenezi

Kronik HBV enfeksiyonlarinda meydana gelen karaciger hasari ¢ogu kez
immun sistem ve HBV ile enfekte hepatositlerin etkilesimine baghdir. Interferon
alfa, beta, gama ve tiimor nekrozis faktor (TNF) alfa gibi antiviral sitokinler viriisiin
temizlenmesinde oOnemli rol oynarken, enfekte hepatositlerin sitotoksik T
lenfositlerince ortadan kaldirilmast ile viriisiin temizlenmesine ve siliregelen

karaciger hasarma katkida bulunmaktadir (28).



Kronik HBV enfeksiyonunda periferik sitotoksik T lenfosit yanit1 cogunlukla
diisiik diizeyde ya da etkisizdir. Kronik hepatit B hastasinda interlokin-4, interlokin-
5, interlokin-10 salgilanmasi ile karakterize tip 2 yardimec1 T lenfositi yanit1 6nde
olmakta, buna bagl olarak da viriisiin sitotoksik T lenfositleri etkisiyle temizlenmesi
yerine humoral yanita yOnlendirilmis bir bagisiklik s6z konusu olmaktadir.
Intrahepatik yerlesim gosteren HBV-spesifik sitotoksik T lenfositleri kronik
enfeksiyonlarda da saptanmakta ve enfeksiyonun alevlenmelerinden sorumlu oldugu

diistiniilmektedir (29, 30).
1.5. Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik

Hepatit B enfeksiyonu akut enfeksiyon ve kronik enfeksiyon olarak iki

formda goriilmektedir.

1.5.1. Akut Hepatit B Enfeksiyonu

Hepatit B viriisii ile enfekte olan eriskinlerin %5-20’sinde akut enfeksiyon
gelismektedir. Inkiibasyon, preikterik, ikterik ve konvelasan olmak iizere dort klinik
donemde incelenebilir. HBV enfeksiyonun klinik bulgular1 ve enfeksiyonun seyri;
enfeksiyonun alindig1 yas, viriisiin genetik yapisi, eslik eden baska bir hepatotrop
virilis enfeksiyonunun varligi, konak¢inin immun durumu gibi faktorlere bagli olarak
degisir (31).

Inkiibasyon dénemi 60-180 giindiir. Inkiibasyon déneminden sonra preikterik
donem baslar. Yaklasik 3-10 giin boyunca bulanti-kusma, grip benzeri sikayetler,
halsizlik, yorgunluk, istahsizlik, sag iist kadranda hafif kiint bir agr1 ile yemek ve
sigaraya kars: tiksinti gibi semptomlar gozlenir. Immiin kompleks olusumuna bagli
iirtikeryal ve makiilopapiiler dokiintiiler ortaya ¢ikabilir. Hastalarm %30 kadarinda
amilaz yliksekligi, nadiren pankreatit klinigi gozlenir. Yine nadiren de olsa
perikardit, miyokardit, plevral efflizyon, aplastik anemi, ensefalit, polinorit
gozlenebilir (31).

Preikterik donemde gozlenen semptomlarda diizelmeyle baslayan ikterik
donemde; idrar renginde koyulagsma ve gaita renginde agilmanim eslik ettigi sarilik
gozlenir. Sarilik, bes yas altindaki cocuklarda %10 go6zlenirken, 5 yas lsti ve

eriskinlerde %50 oraninda goézlenir. Biliriibin yiiksekligi 2,5-3 mg/dI’nin {izerine



ciktig1 durumlarda skleralarda sararma gozlenir. Sarilik nadiren 4 haftayr gecer,
cogunlukla 1-3 hafta kadar stirer.

Fizik muayenede; hepatomegali %10, splenomegali %35, lenfadenopati %5
oraninda goriiliir (31).

Akut HBV enfeksiyonugegiren eriskin hastalarin biiyilkk ¢cogunlugu, tam
olarak iyilesme gosterir. Akut HBV enfeksiyonunun seyri, konagin HBV’ye karsi
gosterdigi immun cevapla iligkilidir.

Primer enfeksiyonda, viriis mililitrede 10°-10'° civarindadir. Hepatit B viriisii
ylizey antijeni HBsAg, inkiibasyon periyodu sonrasi kanda goriilmeye baglar.
Bundan kisa bir siire sonra HBV kor antijenlerine (HBcAg) kars1 gelisen antikorlar
(Anti-HBc) ortaya ¢ikar. Bu antikorlar; erken enfeksiyonda, esas olarak IgM tipi
antikorlardir. Cogu vakada, serumda HBeAg saptanir. Bu donemde horizontal ve
vertikal bulas riski yiiksektir. T hiicre bagimli immun yanit olusuncaya kadar ALT
normaldir. Bu cevap olustuktan sonra hem kan, hem karacigerde viriis titresi diiger.
Immiin temizlenme ile beraber, dolasimdan HBsAg ve HBeAg kaybolur. Anti HBs
antikorlar1 saptanmaya baglar (31).

Bazi akut hepatit B enfeksiyonlu vakalarda ates, karmn agrisi, sarilik, kusma
gibi ani baslayan semptomlarla seyreden klinik tablo haricinde bazi vakalarda
hepatik komanmn eslik ettigi fulminan hepatit tablosu da gozlenebilir. ikter
basladiktan genellikle iki hafta igerisinde ve ya semptomlar basladiktan sekiz hafta
icinde gelisen hepatik ensefalopati fulminan hepatitin ilk bulgusu olabilir. Nadir
gozlenen bu durum, yiiksek mortalite ile iligkilidir (31).

1.5.2. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik

Vahsi (Wild tip) veya mutant viriislerle olusan, alt1 aydan daha uzun siireyle
HBsAg pozitifligin siirmesi kronik HBV enfeksiyonunu desteklemektedir. Viral
replikasyon kanda ve karacigerde devam eder. Karacigerde, hepatosit 6liimiiniin eslik
ettigi enflamatuvar infiltratlarn varhigi, kronik wviral hepatit enfeksiyonu icin
karakteristiktir (31).

Kronik wviral hepatitli hastalarin biiylik ¢ogunlugu asemptomatiktir. Bu
nedenle de hastalar genellikle enfekte olduklarinin farkinda degildirler. Bazi
hastalarda halsizlik, yorgunluk, bulanti, sag iist kadranda kiint agri, kas ve eklem

agrilart gibi 6zgiil olmayan sikayetler olusabilir. Bununla birlikte, anksiyete basta



olmak tizere bir takim psikiyatrik semptomlar, endise hali, diisiincelerini
yogunlastirmada giicliik, kas gerginligi, uyku bozukluklar1 ve depresyon goriilebilir
(31). Poliarteritis nodosa, vaskiilitik dokiintii, glomeriilonefrit gibi ekstrahepatik
bulgular goriilebilir. Ekstrahepatik bulgular gosteren hastalarda dolasimda HBsAg ve
antiHBs kompleksleri, damar duvarinda kriyoproteinler ve HBsAg gosterilmistir (32,
33).

Kronik hepatit B dinamik bir siirectir. Kronik hepatit B' nin dogal seyri 5 faz
altinda degerlendirilebilir (34, 35).

1.5.2.1. immun Toleran Faz

Dogumda ya da erken c¢ocuklukta alinan enfeksiyonda ortaya cikar.
Konak¢inin  immun sisteminin olgunlasmamasi1 nedeniyle HBV ile enfekte
hepatositlere kars1 yeterli immun yanit gelismemektedir. Bunun sonucunda HBV
replike olur, ancak immun yanit olmadig1 i¢in karacigerde enflamasyon ve fibrozis
gelismez. Sonucta; yiiksek viral yiike ragmen, normal seviyelerde karaciger
transaminaz diizeyleri ve klinik olarak asemptomatik seyreden kronik HBV

enfeksiyonu gozlenir (36, 37).

1.5.2.2. immun Reaktif HBeAg-pozitif Donem

HBeAg pozitifligi, immun toleran donem ile kiyaslandiginda nispeten daha
diisiik replikasyon diizeyi ile birlikte aminotransferazlarin diizeyinde artis ya da
dalgali seyir, orta ya da siddetli derecede karaciger nekroinflamasyonu ve dnceki
doneme nazaran fibroziste daha hizli ilerleme ile karakterizedir. Bu donem immun
tolerans doneminden birka¢ yil sonra olusabilir. Eriskin donemde enfekte olan
kisiler, bu doneme daha cabuk ulasirlar. Birka¢ hafta ile birkag yil siiren donemde
spontan HBeAg kaybi1 orani artar. Vahsi (Wild) tip ile olan enfeksiyonda, spontan
HBeAg kaybi1 orami yiiksektir. Bu donem anti-HBe serokonversiyonu ile sonlanir

(35).

1.5.2.3. inaktif HBV Tasiyict Dénemi

Anti-HBe serokonversiyonu sonrasi gelisebilir. Bu donemin 6zellikleri serum
HBV DNA’sinin ¢ok diisiik ya da saptanamayacak diizeyde olmasi ve serum
transaminazlarinin normal olmasidir. Bir hastayr inaktif HBV tasiyicis1 olarak

siniflandirmadan 6nce ALT ve serum HBV DNA diizeylerinin en azindan her 3-4



ayda bir olmak {lizere minimum 1 yil siireyle takibi gereklidir. HBV DNA<2000
[U/ml ve yiikselmis ALT degeri olan hastalara, genellikle, karacigerdeki hasarin
nedeninin degerlendirilmesi agisindan karaciger biyopsisi yapilmasi onerilmelidir.
Inaktif HBV tastyicilik durumundaki hastalarn biiyiik bir cogunlugunda siroz ya da
HCC riski ¢ok diisiiktiir ve uzun vadede prognoz iyidir (36, 37). HBsAg kayb1 ve
anti-HBs serokonversiyonu, genellikle birka¢ yil boyunca stirekli olarak saptanamaz
HBV DNA diizeyi sonrasinda, yilda vakalarm %1-3’iinde spontan olarak
gerceklesebilir (38). Ote yandan, genellikle HBeAg-negatif olgularda KHB
enfeksiyonuna ilerleme de goriilebilir (39). Bu nedenle, inaktif HBV tasiyicilar1 ilk
yildan sonra en azindan her 6 ayda bir serum transaminaz, HBV DNA, AFP, CEA

diizeyleri ve karacigerin ultrasound ile degerlendirilmesi gerekir (35).

1.5.2.4. HBeAg negatif KHB

Immiin reaktif donem smrasinda HBeAg’den, anti-HBe antikorlarina
serokonversiyonu takiben olusabilir ya da inaktif tasiyict durumdan yillar sonra
gelisebilir. Dalgalanma gdsteren HBV DNA ve aminotransferaz diizeyleri ve aktif
hepatit modelinin goriildiigii, belli araliklarla tekrarlayan reaktivasyon ile
karakterizedir. Dalgalanmalar1 saptamak i¢in en az bir yil siireyle HBV DNA ve
aminotransferaz (ALT) diizeyleri li¢ aylik araliklarla takip edilmelidir (35).

1.5.2.5. HBsAg negatif donem

HBsAg kaybindan sonra, karacigerde saptanabilir HBV DNA esliginde diisiik
diizeyde HBV replikasyonu devam edebilir. Genellikle anti-HBs mevcut olsun ya da
olmasin, serumda anti-HBc antikorlar1 saptanabilir iken, HBV DNA saptanamaz.
Occult (gizli) hepatit B enfeksiyonunda HBV DNA diizeyleri serumda
saptanamayacak kadar diisiiktiir, ancak karacigerde saptanabilir. Bu hastalarda
immun supresyon durumunda reaktivasyonlar gozlenebilir (35).

Baz1 faktorler kronik hepatit B enfeksiyonunun progresyonunu tahmin etmek
icin 6n belirleyici olarak kabul edilmektedir. Ileri yas, HBV genotip C ile enfeksiyon,
yiiksek HBV DNA diizeyleri, alkol aliskanhigi ve HCV, HDV ya da HIV ile

koenfeksiyon prognozu olumsuz etkilemektedir (35).



1.6. HBV Enfeksiyonunda Tam
1.6.1. Serolojik Tam

Kismen c¢ift sarmalli bir DNA viriisii olan HBV’nin, yaklasik 3200
niikleotidden olusan genomu {izerinde, 4 adet protein kodlayabilecek niikleik asit
dizisi (open reading frame-ORF) tanimlanmistir: S, C, X ve P bolgeleri. HBV
DNA’sinda bu dort gen bdlgeleri ayr1 ayr1 bulunmazlar. HBV genleri birbiriyle i¢
icedir ve ayni niikleotidler okumanin farkli bdlgelerden baslamasi ile farkh
proteinlerin sifrelenmesinde rol oynarlar. Bunun sonucunda oldukca kisa olan
genomun zengin bir antijen ¢esitliligi olusmaktadir. Virlisiin antijenik yapisinda dane
partikiilii olarak isimlendirilen 42 nm ¢apindaki viriisiin dis kisminda, S1 geni tirlinii
olan hepatit B ylizey antijeni (HBsAg), bu tabakanin altinda ise C geni iirlinii olan ve
niikleokapsid boliimiinii olusturan kor antijeni (HBcAg) ile daha i¢c bolgedeki e
antijeni (HBeAg) yer alir. HBsAg, S geninde protein sentezinin farkli baslangic
kodonlarindan harekete ge¢mesi sonucunda; preS1, preS2 ve S seklinde
tanimlanabilen kombinasyonlar igermektedir. Niikleokapsidin ortasinda HBV DNA,
DNA polimeraz enzimi ve DNA’ya kovalan baglarla birlesmis bir polipeptit
bulunmaktadir. Belirtilen tiim antijenlere kars1 spesifik antikorlar meydana
gelmektedir (40).

HBsAg/Anti-HBs: HBV ile temas: takiben inkiibasyon ddneminde ve
transaminaz artisindan 2-4 hafta, klinik belirtilerden 3-5 hafta once HBsAg’yi
serumda saptamak miimkiindiir. Iyilesme ile sonuglanan olgularda 2-6 ayda
kaybolur. Bir bosluk (pencere) doneminden sonra koruyucu anti-HBs ortaya ¢ikar ve
genellikle hayat boyu saptanabilir bir diizeyde kalmaktadirlar (40).

Akut donemde, anti-HBs antikorlarinin daha erken olustugu, ancak ¢ok fazla
miktarda HBsAg bulunmasi dolayisiyla olusan immun komplekslerin bunlari
maskeledigi diisiiniilmektedir (40).

Akut HBV enfeksiyonu diginda, hepatit B asilanmasi sonrasinda da anti-HBs
serumda tespit edilebilir. Hepatit B immunglobiilin verilmesi, kan transflizyonu ve
anneden bebege pasif olarak gec¢is olmasi nedeniyle de serumda anti-HBs
saptanabilmektedir. Pasif olarak alinan bu antikorlar, birka¢ ay i¢inde ortadan

kaybolmaktadir.
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Sekil 1. Akut HBV serolojisi (40)
Serumda anti-HBs seviyesinin 10 mIU/mL’nin {izerinde olmasi, bagisiklik

seviyesinin iizerinde bir antikor titresinin var oldugunu ve kisinin bagisik oldugunu
gosterir (41, 42).

HBsAg’nin alt1 aydan uzun siireli pozitifligi kronik HBV enfeksiyonunu
gosterir (40).

Semptomlar _ _ _ _Anti-HBc

Sekil 2. Kronik HBV serolojisi (40)
HBcAg/Anti-HBc: HBcAg’nin  erken donemde spesifik antikorlarla

birlesmesi nedeniyle saptanmast miimkiin degildir. Kor bolgesine ait aranabilecek
tek gosterge anti-HBc antikorlaridir. Anti-HBc Ig M enfeksiyon basladiktan birkag

hafta sonra pik seviyelere ulasir ve 4-8 ay sonra kaybolur. Anti-HBc akut
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enfeksiyonun pencere donemi esnasinda (HBsAg ve anti-HBs antikorun
saptanmadig1 donem) enfeksiyonun tek gostergesidir (40).

HBeAg/Anti-HBe: HBeAg akut olgularda ylizey antijeninden hemen sonra
belirir, daha 6nce kaybolur. HBeAg varligi bulasicilik, enfektivite ve aktif viral
replikasyon ile iligkilidir. HBeAg’nin ortadan kaybolmasindan (genelde 12-14
haftada kaybolur) kisa bir siire sonra anti-HBeAg antikorlar1 ortaya ¢ikar. Onceleri
anti-HBe’nin belirmesi replikasyonun sonlandiginin gostergesi olarak kabul edilirdi,
fakat HBV DNA incelemeleri ile 6zellikle pre-kor (pre-C) bolgesindeki mutasyon
sonucu olusan mutant suslarin meydana getirdigi enfeksiyonda anti-HBe pozitifligi

sirasinda da aktif enfeksiyonun devam ettigi gosterilmistir (41).

1.6.2. Molekiiler Tam1 Yontemleri

1980’11 yillardan itibaren serolojik tan1 yontemlerinin yan1 sira molekiiler tani
yontemlerinin kullanim1 da giindeme gelmis ve HBV tanisinda cesitli yontemler
gelistirilmeye baslanmistir. Onceleri insan serum ve dokularmda dot blot
hibridizasyon veya sivi ortamda gerceklestirilen klasik hibridizasyon teknikleri
kullanilarak HBV DNA saptanmustir. Ancak bu yontemler ile mililitrede 10° viriis
partikiilii ve tlizeri belirlenebilmektedir. Daha az sayida DNA varliginda bu yontem
yetersiz kalmaktadir. Gelistirilen polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile niikleik asit
miktar1 10-100 kopyaya kadar saptanabilmektedir (43, 44). Bu yontemlerle viral
genomun varligi kalitatif yonden arastirilmakta iken, gelistirilen tekniklerle kantitatif
olarak genomun miktar1 da saptanmaya baslanmistir. Giiniimiizde hem kalitatif hem
de kantitatif olarak viral genomu arastrmaya yonelik ¢cok duyarli PCR yontemleri
bulunmaktadir. Molekiiler tani konusundaki en oOnemli gelisme, HBV DNA
testlerinin sensitivitesini arttiran real time PCR tekniginin ortaya cikmasi ve
gelismesidir. Bu yontem ile sonuglar kantitatif olarak daha kisa zamanda verilmekte
ve farkli HBV genotiplerini saptamak miimkiin olmaktadir (43-46).

Molekiiler tan1 yontemlerinin siklikla kullanildig: alanlar;

1) HBV enfeksiyonunun tanisi:

2) Tedavi etkinliginin izlenmesi; HBV DNA miktarmin kantitatif olarak
Olgtilmesi, kullanilan tedavi semasinin etkili olup olmadignin tespit edilmesinde,
tedavi siirest ve dozunun belirlenmesinde ve gerektigi durumlarda tedavi

protokoliiniin degistirilmesinde yardimci olmaktadir.
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3) Mutant viriisiin tamis;; HBV DNA’nin sekans analizi ile ilgili gen
bolgelerindeki mutasyonlar saptanabilmektedir.

4) Antiviral ila¢ direncinin saptanmasi; HBV ilag¢ direnclilik testleri; tek
veya c¢oklu mutasyonlar1 saptayan genotipik testler ve ya viral genomun ilgili
vektorlerle hiicre icerisine konulmasi ve ila¢ varliginda HBV’nin replikasyonunu

direkt olarak 6lgen fenotipik testlerdir (40).
1.7. Kronik Hepatit B Enfeksiyonunda Tedavi

1.7.1. Antiviral Tedavi Endikasyonlarn

Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisinde altin standart HBsAg klirensi ve
anti-HBs serokonversiyonunun saglanmasi olmakla birlikte, hastalarin ¢ok az bir
kisminda bu hedefe ulasilabilmektedir. Bu nedenle serum HBV DNA’sini siirekli
baskilamak ve saptanabilir degerlerin altinda tutmak daha gercekei bir hedeftir. HBV
replikasyonunun baskilanmasi ile histolojik aktivite azalmakta, bu da siroz ve HCC
riskinin azalmasma neden olmaktadir. Ayrica HBeAg pozitif hastalarda tedavinin
hedeflerinden birisi de HBeAg serokonversiyonunun saglanmasidir (47).

Kronik HBV enfeksiyonlarinda tedavinin planlanabilmesi i¢in oncelikle
hastaligin hangi fazda oldugunun belirlenmesi gerekir. Immuntoleran dénemdeki
olgular ile inaktif hepatit B tasiyicilarinda tedavi Onerilmemektedir ancak, HBV
DNA diizeylerinde dalgalanmalar goriilebilecegi icin tek bir 6l¢iim ile inaktif tagiyict
tanis1 konulmas1 uygun degildir (48, 49).

Tedavi, HBeAg-pozitif ya da HBeAg-negatifligi, serum HBV DNA
diizeyleri, serum aminotransferaz diizeyleri, histolojik grade ve evre kriterlerine bagh
olarak diizenlenir.

Hepatit B Virtis DNA diizeyt 2000 1U/ml (10,000 kopya/ml) iizerinde ve
serum ALT diizeyi normalin 2 kati iizerinde olan, karaciger biyopsisinde orta
diizeyde ve ya ciddi nekroinflamasyon ve/veya standart skorlama sistemine gore orta
ya da ciddi fibrozis olan hastalar tedavi edilmelidir (35).

Bu kriterlerin disinda kalan kronik HBV enfeksiyonlu hastalar;

a) Immuntoleran fazdaki hastalar: Bu gruptaki hastalarin gogu 30 yas
altindadir. Bu hastalarda ALT diizeyleri siirekli normal ve HBV DNA diizeyleri

genellikle 10’ TU/ml’nin iizerindedir. HCC ve siroz gibi hastaliklara ait aile hikayesi
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yoksa karaciger biyopsisi yapilmasi1 gerekmemektedir. Bu hastalar diizenli araliklarla
takip edilmelidir (35).

b) Hafif kronik HBV enfeksiyonlu hastalar: Hafif diizeyde yiiksek ALT
(normalin {ist smirinm iki katindan az) ve hafif histolojik hastalik (METAVIR ile
A2-F2 den daha az ) olmasi durumunda tedavi gerekmemektedir. Takip Snerilir (35).

¢) Anti HBe (+) olup, 35-40 yasin iistiinde olan ve reaktivasyon fazindaki
hastalar: 35-40 yasn iistiindeki vakalarda ALT normal olsa bile karaciger biyopsisi
yapilmali ve histolojik degerlendirme sonucuna gore tedavi edilmelidir (50).

d) Kompanse sirozlu ve saptanabilen HBV DNA’s1 olan hastalarda; ALT
seviyesi normal ve HBV DNA seviyesi 2000 IU/ml (10,000 kopya/ml)’nin altinda
olsa bile tedavi agisindan degerlendirilmelidir (35).

e) Dekompanse sirozlu hastalara; Acil antiviral tedavi gerekmektedir. Bu
grup icinde, Ozellikle hizli ve etkili viral silipresyonun saglanmasi ve direng
gelisiminin 6nlenmesi gerekmektedir. Anlamli klinik iyilesme, viral replikasyonun
kontrolii ile saglanabilir. Viral replikasyonu kontrol altmma alinamayan ve klinik
iyilesme  saglanamayan  hastalar  karaciger  transplantasyonu  agisindan

degerlendirilmelidir (35).

1.7.2. Kronik HBV Enfeksiyonunda Tedavi Secenekleri

Kronik HBV enfeksiyonlu hastanin ilk degerlendirilmesinde anamnez alinip,
tam bir fizik muayene yapilmali ve hastalik Oykiisii incelenmelidir. Ozellikle
koenfeksiyon acisindan risk faktorleri, alkol kullanimi, ailesel HBV enfeksiyonu ve
karaciger kanseri hikayesi sorgulanmalidir.

Karaciger hastaligimin degerlendirilmesi i¢in; karaciger fonksiyon testleri,
HBV replikasyon belirtegleri ve risk tarif edenlerde HIV, HDV ve HCV
koenfeksiyonu arastirilmalidir.

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde iki ana grup tedavi alternatifi
mevcuttur. Bunlardan birincisi immunmodiilator ve antiviral etkinligi olan interferon
(IFN) alfa veuzun etkili olan pegile-interferon (Peg-IFN) alfa, timozin-alfa ve
interlokinler sayilabilir. Immunmodiilatér tedavide sitotoksik T-lenfositler aktive
edilerek, immun cevap uyarilir ve HBV ile enfekte hepatositler temizlenir. Diger
secenek, niikleoz(t)id analoglari (NA) ile oral antiviral tedavide wviriisiin

replikasyonunda gorev yapan HBV DNA polimeraz enzimi inhibe edilerek ¢ogalma
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baskilanir. Bunun sonucunda HBV DNA sentezi baskilanir, serum transaminaz
enzimleri normal diizeylere iner, karaciger histolojisi diizelir (51). KHB tedavisinde
mevcut olan antiviral ajanlar; lamivudin, telbivudin, entekavir gibi niikleozid
analoglar1 ve adefovir, tenofovir gibi niikleotid analoglaridir (52).

Kronik hepatit B tedavisi sirasinda antiviral ve immunmodiilator ajanlarin
avantaj ve dezavantajlar1 iyi degerlendirilmelidir. Ayrica hastanin mevcut yasi,
enfeksiyonun kazanilma ya da fark edilme zamani ve karaciger hastaligimin siddeti
gibi hastaya ait faktorler yaninda, tedavi sonunda HBV DNA’nin kalici
baskilanmasi, ALT diizeylerinin normallesmesi, HBeAg ve HBsAg’nin
serokonversiyonu gibi tanimlanmis hedeflere ulasabilme oranlar1 gibi veriler de
onem tagimaktadir. Tedavi seciminde etkili ilaca bagl faktorler arasinda; HBV DNA
baskilama giicii, ilacin toksisitesi, tolore edilebilirligi, antiviral dirence dayaniklilig

ve hasta uyumu 6nem tasimaktadir (53).

1.7.2.1. Kronik HBV Enfeksiyonu Tedavisinde Pegile Interferonlar

Pegile interferonlar (PEG-IFN); interferon (IFN) molekiiliine bir polietilen
glikol polimerinin baglanmas: ile elde edilir ve uzamis plazma Omriine sahiptir.
PEG-IFN ile ilgili yapilan ¢aligmalarin sonuglar1 incelendiginde, tedavi sonunda
pegile interferonlarin; HBeAg serokonversiyonu, transaminaz normalizasyonu, kalic1
viral yanit ve HBV DNA negatiflesmesi agisindan standart interferonlara gore daha
avantajli olduklar1 goriilmiistiir (54, 55).

Pegile interferonlar her hastada ayni etkiyi gostermez. PEG-IFN’ye olumlu
yanit orani ylksek hastalar; HBeAg pozitif, diisiik viral yilk (HBV DNA<7 log
w/ml), genotip A (Ulkemizin HBV genotipi D’dir), 3 katindan yiiksek ALT,
biyopside belirgin histolojik aktivite (en az orta derecede), gen¢ yas, yan etkileri
tolere edebilirlik, eslik eden ciddi komorbiditelerin olmamasidir. Ayrica hamile olma
olasilig1 bulunan ve hamile kalmak isteyen gen¢ bayan hastalarin, hamilelik 6ncesi
tedavi olmasina imkan saglar (56).

Nukleozid/nukleotid analoglar1 ile karsilastirildiginda IFN bazl tedaviler ile
serum HBsAg azalmasmin, antiviral etkiden daha ¢ok immunmodiilasyonla iligkili
oldugunu diisiindiirmektedir. Serum HBsAg seviyelerindeki hizli diisiis kalic1 yanitin

bir gostergesi olabilir (57).
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Pegile interferon tedavisinin, niikleoz(t)id analoglarina gore avantajlari;
tedavi siiresinin 12 ay ile smirli olmasi, direng gelisiminin olmamasi ve yiiksek

oranda antiHBe serokonversiyonu ve HBsAg kayb1 olmasidir (56).

1.7.2.2. KHB Tedavisinde Niikleozid/Niikleotid Analoglar

Niikleoz(t)id analoglari;; DNA polimeraz enzimini inhibe etmek i¢in dogal
substratlar1 ile yarisan, DNA zincir sentezini durduran, viral replikasyonu onleyen
ajanlardir. Niikleozid analoglarinin ¢ogu sitoplazmada bulunan enzimler tarafindan
niikleozid 5’-trifosfatlara fosforillenir; ardindan viral polimerazlar ile etkilesir (58).

Food and Drug Administration (FDA) tarafindan kronik hepatit B tedavisinde
onay verilen niikleoz(t)id analoglari; lamivudin, adefovir dipivoksil, entekavir,
tenofovir, telbuvidin olmak iizere bes tanedir. Bunlar giivenilir ve oral kullanilabilme
avantajina sahiptirler. Ancak tedavi kesildikten sonra, hastalarin az bir kisminda
kalict cevap olusur. Bu nedenle, hastalarin biiyiilk bir boliimiinde uzun siire
kullanilmaktadirlar. Uzun siireli kullanim ise; ilaca direncli HBV mutantlarinin

sikliginda artisa ve ilacin etkinliginin sinirlanmasina sebep olmaktadir (58).

1.7.2.2.1. Lamivudin

Lamivudin; 2’-3 dideoksi 3’-tiyasitidin’in negatif enantiomeri olan bir
niikleozid analogudur. Enzimatik yolla, hiicre icerisinde kendisine eklenen aktif
trifosfat sayesinde, DNA zinciri igerisine girmekte, olgunlasmamis zincir
sonlanmasina sebep olmaktadir. Boylece HBV DNA sentezine engel olmaktadir (59).

Lamivudinin; HBeAg pozitif ve negatif kronik HBV enfeksiyonlarinda,
dekompanse sirozlu hastalarda ve c¢ocuklardaki kronik HBV enfeksiyonlarinin
tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir.

Lamivudinin kronik hepatit B tedavisinde Onerilen giinlik dozu 100
mg/gilin’diir. Kreatinin klirensine gére doz ayarlamasi yapilabilir. Kreatinin klirensi
50 ml/dk seviyesine kadar, 100 mg/giin dozunda verilebilir. Eger kreatinin
temizlenmesi 30-49 ml/dk arasinda ise; ilk doz 100 mg/giin olmak iizere 50 mg/giin,
15-29 ml/dk arasinda ise; ilk doz 35 mg/giin olmak {izere 25 mg/giin, 5-14 ml/dk
arasinda ise ilk doz 35 mg/giin olmak iizere 15 mg/giin, 5 ml/dk’nin altinda ise yine

ilk doz 35 mg/giin olmak iizere 10 mg/giin olarak verilebilir (60).
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Lamivudin genellikle ¢ok 1iyi tolere edilir. Yapilan calismalarda ilacin
kesilmesini gerektiren bir yan etkiye rastlanmanustir. ilaca alerjik reaksiyon gelisen
kisilerde tedaviye devam edilmemesi 6nerilir (60).

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde lamivudin kullanimini kisitlayan en
onemli konu, lamivudin kullanan hastalarda zaman i¢inde bu ilaca karsi gelisen
direnctir. HBV polimerazinin primer katalitik bolgesi olan revers transkriptazin C
alanindaki YMDD motifinde meydana gelen bir mutasyon sonucunda revers
transkriptaz, lamivudini DNA zincirine eklemeyecek 6zellik kazanir. Boylece, HBV
replikasyonu ilaca ragmen devam eder. ilaca direng gelisiminin en korkulan sonucu;
hastaligin aktivasyonu ile biyokimyasal, viral ve histolojik olarak bir kotiiye gidis
meydana gelmesidir (61).

Lamivudin tedavisi baslangicindan itibaren 6 ay icinde mutant tipler
goriilmeye baglar ve tedavi siiresi arttikga mutasyon oranlar1 artarak devam eder.
Yapilan caligmalarda 1. yil %12-15 kadar olan lamivudin diren¢ oraninin, 2.
yilda %35-45, 3. yilda %45-50, 4. yi1lda %50-60 ve 5. yilda %60-70 oraninda oldugu
ve diren¢ oranlarmin hastalik siiresiyle dogru orantili olarak arttig1 gosterilmistir (62,
63).

Direng ortaya ¢iktiktan sonra HBV DNA’nin tekrar serumda 6lgiilebilir hale
gelmesi “virolojik kirilma”, meydana gelen ani transaminaz yiiksekligi ve karaciger

fonksiyonlarinda bozulma “biyokimyasal kirilma” olarak adlandirilmaktadir (59).

1.7.2.2.2. Adefovir Dipivoksil

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitorii olan adefovirin 6n maddesi olan
adefovir dipivoksil, oral alimdan sonra barsaklarda hizla aktif metabolit olan
adefovire doniistliriiliir. Adefovir; adenozin monofosfatin, fosfanat niikleotid
analogudur. Plazma yarilanma 6mrii 7,5 saat olup, bobrek yetersizliginde bu siire
uzar. Atilimi idrar yolu ile olur. HIV tedavisi icin kullanildigi dozlarda
nefrotoksiktir, ancak kronik hepatit B tedavisinde diisiik dozda kullanildigindan
dolay1 bu yan etkisi az goriiliir (58). Diisiik doz kullanimi adefovirin etkinligini de

azaltmaktadir. Bu nedenle son yillarda kullanimi1 azalmigtir.
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1.7.2.2.3. Entekavir

Entekavir, 2’-deoksiguanozinin karboksilik analogudur. Adefovir ve
lamivudinden farkli olarak, HBV polimerazina spesifiktir. HIV ve diger DNA
viriislerine etkili degildir.

Hepatit B viriisii replikasyonunu 3 basamakta inhibe etmektedir. Bunlar;
HBV DNA polimeraz primerlerinin olusumunun inhibisyonu, pregenomik RNA’dan
HBV DNA’nin negatif zincirinin revers transkripsiyonu ve HBV DNA’nin pozitif
sarmal sentezinin inhibisyonudur. HBV’nin 3 basamakli inhibisyonu; HBV DNA’’nin
yliksek baskilanma oranlar1 sagladigindan, in vitro c¢aligmalarda entekavirin
lamivudin ve adefovire oranla daha giiclii bir antiviral oldugu gosterilmistir (64).

Entekavir genellikle iyi tolere edilir. Yemekler, emilimini azaltir. Onerilen
glinlik dozu daha o6nceden nukleozid anologu tedavisi almamis olgularda 0,5
mg/giin; lamivudin direngli viremide 1 mg/giindiir. Kreatinin klirensi 50 ml/dk’nin
altinda olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekir. Yan etki profili ve giivenlik

acisindan lamivudine benzerdir.

1.7.2.2.4. Telbivudin

Hepatit B viriisiine kars1 etkin antiviral aktiviteye sahip timidin 1niikleozid
analogudur. Hiicresel kinazlar tarafindan aktive edilir. Aktif trifosfat formu, kendi
dogal substrati timidin 5’-trifosfat ile rekabet ederek HBV DNA polimeraz
aktivitesini inhibe eder. HBV replikasyonunun baskilanmasinda telbivudinin,
lamivudine gore daha etkili oldugu gosterilmistir. Bununla beraber; telbivudine kars1
direng gelisme riski lamivudinden diisiik olsa da vardir ve lamivudin direncine neden
olan mutasyonlar telbivudin direncine de neden olur. Tedaviden bir yil sonra HBeAg
pozitif hastalarin %5’inde, HBeAg negatif hastalarin %2’sinde, iki y1l sonra ise sirasi
ile %25 ve %1’°inde genotipik direng gelistigi gosterilmistir. Telbivudin direnci ya
tek basma M204I mutasyonu veya L180M mutasyonu ile birlikte olmaktadir. Bu
yiizden kronik hepatit B tedavisinde kullanimi kisithdir (65).

Onerilen giinliik dozu; 600 mg/giin’diir. Kreatinin klirensi 50 ml/dk’nin
altinda olan hastalarda doz ayarlanmasi gerektirir. Glivenlik profili, lamivudine

benzerdir ve iyi tolere edilir (66).
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1.7.2.2.5. Emtrisitabin

Lamivudinin fosforillenmis derivesi olup bir niikleotid analogudur.
Lamivudinle capraz diren¢ gosterir. Tedavinin ikinci ayinda HBV DNA’y1 %50-87
oraninda baskilar. Emtrisitabinin 200 mg’lik tabletleri bulunmaktadir. Giinde tek doz
halinde kullanilmaktadir. Idrarla degismeden atilir. Bobrek yetmezliginde doz
ayarlanmalidir. Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisinde, FDA onay1 almamustir.
HIV enfeksiyonu tedavisinde onay almistir. Gebelik kategorisi B’dir. Emtrisitabinin
monoterapide kullanimmin kisitl oldugu diisiiniilmektedir. Kombine tedavideki rolii

konusunda calismalar devam etmektedir (66).

1.7.2.2.6. Tenofovir Disoproksil fumarat (TDF)

Tenofovir bir asiklik fosfonat niikleotid analogu olup, yapisal olarak
adefovire benzemektedir. Genis spektrumlu bir antiviral ila¢ olup retroviriisler ve
hepadnaviriislere secici etkinlik gostermektedir. 2001 yilindan beri HIV tedavisinde
kullanilmaktadir. HBV-HIV koenfekte hastalarda tenofovir HBV yiikiinii lamivudin
naif ve lamivudin direncli hastalarda anlaml1 oranda azaltmistir. Ozellikle lamivudin
direngli olgularda adefovirden daha etkin oldugu gozlenmistir. Kronik hepatit B
tedavisinde 2008’de FDA onay1 almistir (67).

Tenofovir Disoproksil fumarat bir 6n ilagtir, oral yolla alindiktan sonra
absorbe edilir ve barsaklarda niikleotid monofosfat analogu olan tenofovire
doniistiiriliir. Tenofovir daha sonra T hiicrelerinde iki fosforilasyon reaksiyonu
sonucu hiicresel enzimlerle zorunlu bir zincir sonlandiricist olan ve etkin metaboliti
olan tenofovir difosfata doniistiiriiliir. Tenofovir difosfatin hiicre i¢i yar1 6mrii, aktive
periferal kan mononiikleer hiicrelerinde 10 saat, dinlenme halindeki periferal kan
mononiikleer hiicrelerinde ise 50 saattir. Tenofovir difosfat dogal deoksi adenozin 5
trifosfat substrat1 ile yarigarak HBV polimeraz aktivitesini inhibe eder. DNA icine
girdikten sonra DNA zincirini sonlandirir (68).

Piyasada 245 mg tenofovir disoproksil fumarata esdeger 300 mg’lik tenofovir
tabletleri vardir. Giinde tek doz seklinde uygulanir. Gebelik kategorisi B’dir. %70-80
kadar1 idrarla atilir. Bobrek yetmezliginde doz ayarlanmasi gerekmektedir. Kreatinin
klirensi (KrKI) 30-49 ml/dk ise 300 mg 48 saatte bir; KrKl 10-29 ml/dk ise 600 mg

72 saatte bir almir. KrK1 <10 ml/dk olan ve diyalize girmeyenler i¢cin yeterli veri
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bulunmamaktadir. Ancak hemodiyaliz uygulanan hastalarda total 12 saatlik diyaliz
sonrasi tek doz veya haftada bir kez 1 tablet seklinde uygulanmasi 6nerilir (65).

HBeAg (+) hastalarda 300 mg/giin 48 hafta kullanim1 sonucunda; HBV DNA
negatiflesmesi %76, ALT normalizasyonu %68, histolojik yanit %74, HBeAg
serokonversiyonu %21 ve HBsAg kayb1 %3 olarak saptanmustir (69).

HBeAg (-) hastalarda 300mg/giin/48 hafta kullanimi sonucunda; saptanamaz
HBV DNA %93, ALT normalizasyonu %76, histolojik yanit %72 bulunmustur ve
hi¢ bir hastada HBsAg kayb1 gézlenmemistir (69).

Tenofovir, HBV/HIV koenfeksiyonu olan olgularda lamivudin veya
emtrisitabin ile birlikte kullanilmistir ve bu tedavi sirasinda tenofovire karsi rtL.180M
+1rtA194T mutasyonu ile direng gelistigi gosterilmistir (70). Kronik hepatit B
enfeksiyonu nedeniyle tenofovir tedavisi alan hastalarda 7 yil sonunda heniiz direng

saptanmamistir.

1.7.3. Tedavi sonlanim noktalan

Ideal olan tedavi sonlanim noktasi; HBV DNA diizeyinin real time PCR ile
saptanabilen en alt diizeye (10—15 IU/ml) inmesini saglamaktir. Uluslararast kabul
goren HBV DNA diizeyi <400 kopya/ml olarak belirtilmistir. Boylece virolojik
supresyonu, biyokimyasal ve histolojik iyilesme takip edecek ve komplikasyonlar
onlenmis olacaktir (35).

Interferon alfa ve ya niikleoz(t)id analoglar1 tedavisiyle HBV DNA diizeyinin
diismesi, hastaligin remisyonuyla iligkilendirilmistir. Niikleoz(t)id analoglarina olan
direnci en aza indirmek i¢in, HBV DNA diizeyinin en aza indirilmesi saglanmalidir.
HBV DNA diizeyinin maksimum ve uzun siireli baskilanmasi, HBeAg pozitif
hastada HBe serokonversiyonu olasiligmi, HBeAg pozitif ve negatif hastalarda ise
orta ile uzun vadede HBsAg kayb1 olasiligini arttirir. HBV DNA diizeyi RT PCR
yontemi ile taranmalidir (35).

(1) HBeAg pozitif ve HBeAg-negatif hastalarda ideal sonlanim noktasi;
anti-HBs serokonversiyonu ile veya HBs’ye serokonversiyon olmadan HBsAg’nin
kaybini saglamaktir. Bu durum KHB enfeksiyonunun tam remisyon durumudur ve
uzun donem gerekmektedir.

(2) HBeAg pozitif hastalarda; HBeAg serokonversiyonun saglanmasi,

tatmin edici bir sonug olabilir.
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(3) HBeAg pozitif serokonversiyon saglanamamis hastalarda ve HBe Ag
negatif hastalarda; niikleozid/niikleotid analoglar1 ve ya interferon tedavisiyle;

siirekli devam eden saptanamayan HBV DNA diizeyleri saglanmalidir (35).

1.7.4.Tedaviye yanit tanimlarn

Yanit kriterleri tedavi tipine gore farklilik gostermektedir (35).

1.7.4.1. interferon Alfa Tedavisinde

Primer yamitsiz; tedavinin 3.aymda HBV DNA diizeyinde, baslangi¢
degerine gore 1 log10 [U/ml’den daha az diisme olmasidir.

Virolojik yamt; tedavinin 24. haftasimda HBV DNA diizeyinin 2000
IU/ml’den az olmasidir.

Serolojik yamit; HBsAg kaybi ve anti-HBs serokonversiyonu ile HBeAg

pozitif KHB hastalarinda, HBeAg’nin anti-HBe’ye serokonversiyonunun olmasidir.

1.7.4.2. Niikleozid/Niikleotit analogu tedavisinde

Primer yanitsiz; tedavinin 3. aymmda HBV DNA diizeyinde baglangica gore 1
log10 IU/ml’den daha az diisme olmasidir.

Virolojik yamit; tedavinin 48. haftasinda HBV DNA’nm, RT-PCR ile
saptamayacak diizeye inmesi olarak tanimlanmaktadir.

Kismi Virolojik Yanmit; HBV DNA’da 1 logl0 IU/ml’den fazla diisme
olmasi, ancak real time PCR ile saptanabilen DNA diizeyinin devam etmesi olarak
tanimlanmaktadir. Lamivudin ve telbuvidin gibi orta diizeyde potent ve ya dirence
kars1 diisiik genetik bariyeri olan ilaclarin kullanildig: tedavi rejimlerinde, tedavinin
24. haftasinda kismi virolojik yanit degerlendirilmelidir. Yiiksek potensli, dirence
kars1 daha yiiksek genetik bariyeri olan ve ya ge¢ direng gelisen (entekavir, adefovir
ve tenofovir) gibi ajanlarla tedavi de ise 48. haftada kismi virolojik yanit
degerlendirilmelidir (35).

Virolojik kirilma; tedavi esnasinda saptanan en diisiik HBV DNA diizeyi ile
karsilastirildiginda, HBV DNA diizeyinde 1 logl0 IU/ml’den daha fazla artis olmasi
olarak tanimlanmaktadir. Siklikla bu durumu, ALT seviyelerinin artist ile olusan
biyokimyasal kirilma izler. Niikleozid ile tedavi esnasinda gelisen virolojik
kirilmanin en sik sebebi, hastanin tedaviye uyumsuzlugu ve direngli varyantlarin

secilmesidir (35).
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1.7.5. Tedavi stratejileri

Interferon alfa tedavisinin (konvansiyonel ve pegile) avantaji; direncin
olmamasi ve immun modiilatdr etkiye sahip olmasidir. Immun modiilatér etkinligi ile
virolojik yanit1 desteklemekte, antiviral etkiyle de HBV DNA kaybma yol
acmaktadir. IFN alfa; dekompanse siroz, otoimmun hastaliklar, kontrolsiiz ciddi
depresyon ve psikoz durumlarinda kontrendikedir (35).

Entekavir ve tenofovir; ilag direncine yiiksek genetik bariyeri olan potent
antivirallerdir. Bu nedenle, monoterapide giivenle kullanilabilir. Adefovir, tenofovire
gore daha diisiik etkinlige sahiptir ve adefovirde direng gelisme oranlar1 tenofovire
gore yiiksektir (35).

Telbuvidin; HBV i¢in potent bir inhibitordiir. Fakat dirence olan genetik
bariyeri entekavir ve tenofovire gore daha diisiiktiir. Baslangicta yiiksek viral
replikasyonu olanlarda, 24 haftalik tedaviden sonra bile HBV DNA saptanabilecek
diizeydedir.

Lamivudin monoterapisi ile direng oranlar yiiksektir.

Adefovirle primer yanmtsizlik; %10-20 oraniyla, diger niikleoz(t)id
analoglarma gore daha fazladir. Boyle bir durumda tenofovir ve ya entekavir
tedavisine gecilmelidir. Primer yanitsizlik; lamivudin, telbuvidin, entekavir ve ya
tenofovir ile nadiren gézlenmektedir. Primer yanitsiz olan hastalarda tedaviye uyum
gozden gecirilmelidir. Primer yanitsiz uyumlu hastada, olas1 bir mutasyon taranmali,
mutant HBV’ye etkili daha potent bir ilaca gegilmelidir (32).

Lamivudin, adefovir ve telbuvidin tedavisi alan, 24. haftada kismi virolojik
yanitli hastalarda; tenofovir ya da entekavir gibi daha potent ilaclar tavsiye edilir.
Ancak lamivudin ya da telbivudin alan hastalarda entekavirde de g¢apraz direng
gelismesi riski nedeniyle ¢cogunlukla tenofovir Onerilir. 48. haftada kismi virolojik
yanit veren, entekavir veya tenofovir alan hastalarda uzun déonemde direnci 6nlemek
icin, diger ilacin eklenmesi tavsiye edilmektedir (Tenofovire entekavir veya
entekavire tenofovir). Ancak tenofovir ve entekavir kombinasyonunun uzun vadeli
giivenlik verisi mevcut degildir (35).

Tedaviye uyumlu hastalarda; virolojik kirilma olmasi durumunda, hastada
viral direng gelistigi diisiiniilmelidir. Lamivudin, adefovir, telbuvidin, emtrisitabin

direnci, dnceden niikleoz(t)id kullanimi ile iliskilidir. Tedavi almamis olan yiiksek
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HBV DNA diizeyine sahip hastalarda; HBV DNA’nin yavas diismesi, tedavi
esnasinda kismi virolojik yanit alinmasi halinde diren¢ insidansi artmaktadir. Bu
grup hastalarda, HBV DNA monitorizasyonu ile klinik kirilmadan 6nce direng
saptanmali ve bu hastalara olabildigince erken tedavi degisikligi yapilmahdir (32).

Lamivudin direncinde; tedaviye tenofovir (tenofovire ulagilamiyorsa
adefovir) eklenir (35).

Adefovir direncinde; tedavi, tenofovire degistirilmeli ve ya tedaviye capraz
direnci olmayan farkl bir ilag eklenmelidir. Mutasyon analizinde; N236T bolgesinde
degisiklik varsa tedaviye lamivudin ve ya telbivudin eklenir ya da tenofovir
tedavisine degistirilir. Eger A181T/V mutasyonu varsa, entekavir ve ya tenofovir
tedavisine degistirilir (35).

Telbivudin direncinde; tedaviye tenofovir eklenir. Bu kombinasyonun uzun
donem giivenilirligi bilinmemektedir (35).

Entekavir direncinde; tedaviye tenofovir eklenir, bu kombinasyonun
giivenilirligi bilinmemektedir (35).

Tenofovir direnci; heniiz daha tanimlanmamistir. Laboratuvarda, genotipik
ve fenotipik tarama yapilmalidir. Bu tedaviye diren¢ varlhiginda, entekavir,
telbivudin, lamivudin ve ya emtrisitabin eklenebilir. Ancak bu kombinasyonlarin

giivenilirligi bilinmemektedir.
1.7.6. KHB Enfeksiyonunda Tedavi Siiresi

1.7.6.1.1FN Alfa Tedavisi Alan Hastalarda Tedavi Siiresinin Belirlenmesi

Tedavi 48 hafta olarak onerilmektedir.

Pegile interferon alfa ve lamivudin kombinasyonu ile kalic1 yanit agisindan
fark olmadig1 gosterilmistir. Diger Niikleoz(t)id analoglar1 ve peg-IFN

kombinasyonlarinin etkinligi ve giivenilirligi ile ilgili yeterli veri yoktur (35).

1.7.6.2. Niikleoz(t)id Analogu Tedavisi Alan Hastalarda Tedavi Siiresinin
Belirlenmesi

Bu HBeAg pozitif hastalarda niikleoz(t)id analoglar1 ile tedavi sonlanim
noktasi, HBe serokonversiyonudur. HBV DNA; PCR ile dl¢lilemeyecek diizeyin
altinda olmalt ve buna biyokimyasal ve histolojik yanitin birlikte oldugu

serokonversiyon eslik etmelidir. Yapilan g¢alismalara gore NA tedavisi, HBeAg
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serokonversiyonundan 24-48 hafta sonra kesilebilir. Bu hastalarin %80’inde, kalict
anti-HBe antikorlar1 olusabilmektedir (35).
HBeAg negatif hastalarda, NA tedavi siiresi ile ilgili net bir siire

tanimlanmamis olup, HBsAg kaybina kadar tedavi 6nerilmektedir.

1.8. Kronik Hepatit B Enfeksiyonu Tedavisinde Yan Etkiler ve Yan Etki

Yonetimi

Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisinde hastalar, yalnizca tedavi yanit1
acisindan degil ayni zamanda ilaclara bagli yan etkiler agisindan da yakindan
izlenmelidirler. Genellikle bu yan etkiler ila¢ degisikligini ya da tedavi kesilmesini
gerektirmeksizin hafif seyirli olabilecegi gibi, bazen de yan etkiler tedavinin
tamamen sonlandirilmasini gerektirecek kadar 6nemli olabilirler.

interferonlar

Antiviral ajanlarla kiyaslandiginda, interferon ya da PEG-IFN’larin
kullanimma bagli yan etkiler daha sik goriiliir. Interferonlara bagli; halsizlik,
uykusuzluk, istahsizlik, bas agrisi, gribal enfeksiyon, depresyon, konsantrasyon
kaybi, libido azalmasi, hipotiroidi, hipertiroidi ve hematolojik yan etkiler goriilebilir
(71).

Lamivudin

Lamivudin kullanim1 sonucu ortaya ¢ikan en ciddi sorun, ilacin kullanimiyla
ortaya ¢ikan antiviral ilag direng artisidir. Ishal, bas agrisi, halsizlik, istahsizlik,
iisiime, titreme, uykusuzluk, depresyon, noropati, fankoni-benzeri sendrom gibi yan
etkiler de goriilebilir (71).

Adefovir

Adefovir kullanimi ile ilgili iki 6nemli sorun vardir. Bunlardan ilki, doza
bagl gelisen renal toksik etkiler, digeri de diren¢ sorunudur. Alerjik reaksiyonlar,
halsizlik, bas agrisi, ates, bulanti, kusma gibi nadir yan etkileri de vardir (71).

Telbivudin

En ciddi yan etki kreatin fosfokinaz diizeylerinde goriilen artistir. Bu artis
lamivudine oranla yedi kat fazladir. Telbivudin ile PEG-IFN kombinasyonunda ciddi

periferik noropati ortaya ¢ikabilir. PEG-IFN ile kombinasyonu Onerilmemektedir

(71).
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Entekavir

Entekavir kullaninmmna bagli gelisen en O6nemli yan etkiler arasinda laktik
asidoz gelmektedir. Laktik asidoz entekavir kullanimina bagl genellikle ilk giinlerde
ortaya cikar. Bu yan etki doz azaltilmasi ya da ilacin kesilmesini gerektirebilecek
kadar siddetli olup, ila¢ dozlarinin ayarlanmasi ile geri doniisiimlii seyir gosterebilir.
Bas agrisi, bas donmesi, ishal, gastrik yakimmalar, uyku bozukluklar1 gibi hafif
seyirli yan etkiler de goriilebilir (71).

Tenofovir

Molekiil yapis1 adefovire benzer. Nefrotoksik yan etkiler adefovir ile
karsilastirildiginda daha azdir. HIV pozitif hastalarda nefrotoksik yan etkiler %4
oraninda gozlenmektedir (72). HIV hastalarinda tenofovir toksisitesi tenofovir ile
proteaz inhibitorii kombinasyonuyla artar (73). Bu etkiler ilag dozunun azaltilmas: ya
da ilacin kesilmesinin ardindan geri doniisiimliidiir. Tenofovirle indiiklenen ilk
bobrek yetmezligi 2002 yilinda bir erkek hastada bildirilmistir.

Organik anyon olan tenofovir, proksimal tiibiiliin bazolateral membranindan
organik anyon transporter (OAT-1) tarafindan hiicre i¢ine alinir. Tenofovir hiicre
icinde tasiyici proteinler ile tagmir. Daha sonra multidrug resistance protein 2 (MRP-
2) ve MRP-4 ile efluks sistemiyle iiriner bosluga atilir. Bu sistemde problem olmasi1
(artmig OAT-1 aktivitesi veya azalmis MRP effluks transport aktivitesi) tenofovirin
hiicre i¢inde artmasma neden olur. Tenofovirin hiicre i¢cinde artmasi mitokondrial
DNA kaybina ve disfonksiyonuna neden olur. Sonugta akut bobrek hasar1 ve Fanconi
Sendromu ile karakterize proksimal tiibiilopati gerceklesir (74). Fanconi sendromu
primer glomeriiler tutulum olmaksizin proksimal tiibiiliisiin disfonksiyonudur. Bu
sendromda genellikle proksimal tiibiiliisten degisen derecelerde fosfat, glikoz, amino
asit ve bikarbonat kaybi olur. Ek olarak poliiiri, renal tuz kaybi, hipopotasemi,
asidoz, hiperkalsiiri, diistik molekiiler agirlikli proteiniiri, sendromun bir parcasi
olabilir. Fosfat kayb1 renal Fanconi Sendromu’nun ana bulgusudur. Serum fosfat
diizeyleri ile birlikte fosfatin tiibiiler geri emilimi sistemik olarak diiser. idrarla asir1
fosfat kaybi1 ve proksimal tiibiiliis hiicrelerinde 25-OH vitamin D3’tn 1 o-
hidroksilasyonunun azalmasi sonucu rasitizm ve osteomalazi gelisir (75-77).

Tenofovirin neden oldugu bobrekten fosfor ve kalsiyum kaybi ve buna ek

olarak HIV enfeksiyonunun kendisi de diisiik kemik mineral yogunluguna neden olur
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(78). HIV viral proteinleri osteoblast fonksiyonunu azaltir ve apoptozisi arttirir. HIV
enfeksiyonundaki sistemik inflamasyon kemik yapim ve yikimindaki degisikliklerle
iliskilidir. Timor nekrozis faktor alfa (TNF-alfa) osteoblast apoptozisini
indiikleyebilir. Reseptor activator for nuclear factor B ligand (RANKL), macrophage
colony stimulating factor (M-CSF) ve TNF-alfa osteoklast farklilagsmasi ve
aktivitesini arttirabilir. Dolayisiyla hem viriis hem de tedavi, kemik mineral
yogunlugundaki azalma ile iliskilendirilmistir (79). Ozellikle tedavi 6ncesi ve tedavi
sonrasinda kemik dansitometre Olgiimleri bu azalmay1 objektif olarak ortaya
koymaktadir. Bu nedenle tenofovir tedavisi alan hastalarin tedavi 6ncesi kemik
dansitometre Olgiim sonuglarinin  saptanmasi Onemli olabilmektedir. Bdyle
durumlarda ila¢ dozunun azaltilmasi ya da ilacin kesilmesi gerekli olabilir (77).

Vitamin D yetersizligi, 6zellikle aktif D vitamini olan kalsitrioliin eksikligi,
barsaktan kalsiyum ve fosfor emilimini bozar ve bdylece parathormon iizerine olan
tonik baski kalktig1 i¢cin sekonder hiperparatiroidi gelisir. Bu durum kemik
frajilitesinde artisa ve kemik dansitesinde azalmaya yol agtigr gibi ndromiiskiiler
bozulma da diisme riskini artirir. Bu durumu onlemek i¢in verilen D vitamin
replasmani; kemik yikimini azaltarak kemik yogunlugunda azalma ve fraktiir oranini
ve hatta diisme olasiligini azaltir (80).

Tenofovir kullanimmna bagh diger yan etkiler; ellerde ayaklarda uyusukluk,
kecelenme, bas donmesi, bas agrisi, ishal, bulanti, kusma, kreatin kinaz artisi, alerjik
reaksiyonlar, hiperglisemi, hipertrigliserilemi, AST/ALT artis1, GGT artis1 nadiren
gortlebilir (71).

Tenovofir kullanan hastalarda yan etkilerin erken donemde fark edilmesi,
tedavi basarisinin etkilenmemesi i¢in ve yan etkilerle miicadelede 6nemlidir. Bu
nedenle hastalarin periyodik olarak takip edilmeleri ve bazi parametrelerin izlenmesi
gerekir. Bunlar serum kreatinin diizeyleri, serum fosfat diizeyleri ve idrar
analizleridir. Serum kreatinin diizeylerindeki artis, serum fosfat diizeylerinde azalma
ve idrar analizinde protein kayb1 onemli bir nefrotoksik yan etki gdstergesi olabilir.
Ustelik bu testlerin heniiz renal fonksiyonlarin kompanzasyon safhasinda oldugu bir
donemde bozulmaya baslamasi, yan etkilerin erken donemde fark edilmesi ve daha

kolay miicadele edilmesine katki saglar. Tenofovir kullanan hastalarda ayrica kemik
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dansitometre Ol¢iimii, Ca ve D vitamin diizeyleri Ol¢iimii yapilmaldr ve

gerektiginde replasman tedavisi gibi yaklagimlar uygulanmalidir (72).
1.9. Kemik Mineral Dansitesi ve ilaca Bagh Osteoporoz

Osteoporozun uluslararast kabul gérmiis tanimi; “Diisiik kemik kitlesi ve
kemik dokusunun mikromimari yapisinin bozulmasi sonucu kemik kirilganliginda ve
kirik riskinde artig ile karakterize, sistemik bir iskelet hastaligidir” seklindeydi.
Ancak son yillarda osteoporoz taniminda ‘kemik kalitesi’ kavrami giindeme
gelmistir. Kemik yogunlugu ve kemik kalitesi, kemik giiclinii belirleyen en onemli
parametrelerdir. Giinlimiizde; osteoporoz, kemik giiciinde azalma sonucunda
kiriklara yatkinligm arttig1 sistemik bir iskelet sistemi hastaligi, olarak tanimlanmigtir
(81).

Osteoporoz diinya capinda yaygin, yiiksek morbidite ile seyreden bir
patolojidir.  Etyolojisine gbére primer ve sekonder osteoporoz olarak
siiflandirilmaktadir.

1. Primer Osteoporoz

A. Idyopatik osteoporoz

I. Cocuklarda biiyiime ataklar1 sirasinda gelisen Juvenil Osteoporoz
II. Eriskinlerde gozlenen Adult Osteoporoz
B. Involusyonel osteoporoz
Tip 1- Postmenopozal osteoporoz
Tip II- Senil osteoporoz

2. Sekonder Osteoporoz

Primer osteoporozda sebep tam olarak bilinmemektedir. Sekonder osteoporoz
nedenleri; endokrin nedenler, maligniteye bagli nedenler, ilag kullanimma bagl
gelisen nedenler, kollajen doku hastaliklarina baglh gelisen nedenler, kronik karaciger
ve bobrek hastaligina bagl gelisen nedenler olarak siralanabilir (82-84).

Osteoporoz tanisi, femur ve lomber kemik mineral dansitesinin (KMD) “Dual-energy
X-ray absorptiometry” (DEXA) ile 6l¢limiine dayanur.

Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri (DEXA): DEXA radyoizotop olarak X
isinlarmi kullanan bir 6l¢tim teknigi olup, osteoporozun degerlendirilmesinde altin
standart olarak kabul edilmektedir. Tiim DEXA sistemlerinde X-ray kaynagi ve X-

ray detektorii bulunur. DEXA ile vertebra, femur, 6n kol ve tiim viicut kemik mineral
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yogunlugu Olclimleri yapilabilir. Omurgada standart olarak LL.1-L4 arasi vertebralar
secilir. Femurda ise femur boynu, trokanter majus, intertrokanterik alan ve Wards
icgeni ayr1 ayr1 degerlendirilir. Skolyoz, dejeneratif degisiklikler ve aorta
kalsifikasyonu KMD degerini artirarak osteoporozlu kisilerde yanlis pozitif
sonuglara yol agabilir (85, 86).

Lomber omurga KMD 6l¢iimleri, tedavinin takibinde, proksimal femur KMY
Olctimleri ise kirik riskinin belirlemesinde énemlidir.

Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometrinin avantajlar1; dogruluk oranmin yiiksek
olmasi, kisa siirede Olglim yapilmasit ve disik doz X-i1ismm1 kullanilmasidir.
Dezavantajlar ise; kortikal ve trabekiiler kemik ayrimini1 yapamamasi ve ileri yastaki
hastalarda dejeneratif degisikliklerin artmis prevalanst nedeniyle lomber omurga
Ol¢timiindeki zorluklardir. Referans degerler iilkelere gore degiskenlik gdsterebilir.
Farkli markalar altinda {iretilen cihazlar arasinda yeterli standardizasyon yoktur (85,
87).

Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri kullanilarak yapilan 6l¢iimlerde KMD
degerlendirilmesi, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) kriterleri esas almarak T skoruna
gore yapilmaktadir.

Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri ile taranan kemik alanina diisen mineral
yogunlugu (KMD) olciilmektedir (g/cm?®). Fakat DEXA sonuglari osteoporoz
acisindan yorumlanirken KMD degil, T ve Z skorlar1 kullanilir. T skoru, hastanin
KMD dl¢iimlerinin ayn1 cinsiyetteki gen¢ erigkinlerin KMD  dl¢iimlerinin
ortalamasinin kag standart sapma altinda veya iistiinde oldugunun ifadesidir. Z skoru
ise hastanin KMD o6l¢limlerinin ayn1 cinsiyetteki ve ayni yastaki KMD 6lgiimlerinin
ortalamasinin kag standart sapma altinda veya iistiinde oldugunun ifadesidir (85-87).

T-skor = Hastanin &l¢iilen KMD degeri - Geng eriskin ortalama KMD

Standart sapma (Geng Normal)

7-skor = Hastanin dlgiilen KMD degeri - Kendi yas grubu ortalama KMD
Standart sapma (Kendi Yas Grubu)

Diinya saglik orgiitii (WHO) T skoru -2,5’in altin1 osteoporoz olarak kabul
etmektedir (88). Diinya saglik Orgiitii postmenopoz kadinlarin, patolojik kirik
hikayesi olanlarin ve bir veya daha fazla risk faktorii olanlarin taranmasini ve tedavi

edilmesini Onermektedir (88). Osteoporoz i¢cin WHO tarafindan Onerilen ve
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Internasyonel Osteoporoz Fonu (IOF) tarafindan gozden gecirilen DEXA ile
osteoporoz degerlendirilmesi,

a- Normal (-1’den biiyiik t skoru)

b- Osteopeni (-1 ile -2,5 arasi t skoru)

c- Osteoporoz (-2,5’un alt1 t skoru)

d- Ciddi osteoporoz (osteoporoz ile beraber gegirilmis 1 veya daha fazla

patolojik kirik mevcudiyeti).

Tablo 1. WHO’ nun KMD’ye gdre tan1 siniflamasi

Tanmim T-skoru

Normal T-skoru > -1

Osteopeni -1 > T-skoru>-2.5

Osteoporoz T-skoru <-2.5

Ciddi osteoporoz osteoporoz ile beraber gecirilmis bir

veya daha fazla patolojik kirik

mevcudiyeti

T skorunun post menapozal kadmlar ve 50 yas tistlii erkeklerde osteoporoz
tanis1 icin kullanilmasi onerilmektedir. Premenapozal kadin, 50 yas alt1 erkek ve
cocuklarda osteoporoz tanisi i¢cin Z skoru degerlendirilir. Buna gore Z skoru -2SD ve
alt1 1se ‘kronolojik yasa gore beklenenden diisiik kemik kiitlesi’, -2’nin iistiinde ise
‘kronolojik yasa gore normal kemik kiitlesi’ olarak degerlendirilir (82-84).

Dual Enerji X-Ray Absorbsiyometri ile takip siireleri: Postmenopozal kadin
ve 70 yas tizeri erkeklerde 1-2 yilda bir, bisfosfonat tedavisi alanlarda yilda bir, ilaca
sekonder (steroid, antiretroviral tedavi, antiepileptikler vb.) osteoporozu olanlarda 6
ay ile yilda bir seklindedir. Osteoporoz riskini artiran ilag kullananlarda yas smir1

aranmaksizin DEXA ile kemik dansitometre 6l¢timii yapilmalidir (82).
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2. GEREC VE YONTEM

2.1. Hastalar

Calismamuzla ilgili kurul onay1 Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu
Bagkanligi’nin 17.02.2011 -04 tarih ve karar numaras1 ile alinmustir.

Ocak 2010 ile Mayis 2014 tarihleri arasinda, Firat Universitesi Hastanesi
Klinik Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilimdali’na kronik hepatit B
enfeksiyonu tanisiyla bagvuran; karaciger biyopsisinde HAI>6 veya fibrozis>2, HBV
DNA>10’ kopya/ml olan ve daha dnce herhangi bir antiviral tedavi almamis kronik
hepatit B hastalar1 ve tenofovir tedavisi baslanan 30 hasta calismaya alindi. Tedavi
baslangicinda osteopeni ve osteoporoz saptanan hastalara, hergiin belirli bir siire ile
glineste kalmalar1 tavsiye edildi. Kemik dansitometre olgiimii i¢in herhangi bir
sistemik hastalik Oykiisii olmayan, hasta grubu ile ayni cinsiyet ve yasta olan 60

kisilik kontrol grubu olusturuldu.
2.2. Verilerin toplanmasi

Calismaya alinan hastalarin yasi, cinsiyeti, serum ALT, AST, iire, kreatinin,
kalsiyum, fosfor, parathormon, vitamin D, PTZ-INR diizeyleri, AFP, CEA, tam kan
sayimi, HBeAg ve anti HBe durumu, HBV DNA diizeyi, USG bulgular1 kaydedildi.
Bu tetkikler tedavi oncesinde ve tedavinin 1., 2. ve 3. yillarinda tekrarlandi. Tim
biyokimyasal, hematolojik, serolojik testler ve HBV DNA diizeyleri, F.U Hastanesi
Merkez Laboratuvari'nda calisildi. Kan biyokimyasal testleri, ADVIA 2400
cthazinda, tam kan sayimi Horiba ABX Pentra DX 120 cihaziyla, PTZ-INR diizeyi
Siemens BCS XP cihaziyla, HBeAg ve anti-HBe diizeyleri Abbotti 1000 SR
cthazinda makroelisa ile HBV DNA diizeyleri QIAGEN QIA SYMPHONY
cihaziile, vitamin D SHIMADZU HPC cihaz ile ¢alisildi.

Hastalarin, kemik dansitometre 6lciimleri Firat Universitesi Niikleer Tip
Anabilimdali’nda gergeklestirildi. Hastalarn boy ve kilo Olglimleri yapilds,
kaydedildi. Sisteme hastalarin yas ile cinsiyet bilgileri de yiiklendi. Kemik
dansitometre Olciimleri Hologic Discovery QDR 4500W Elite serisi cihazla
gerceklestirildi. Kemik dl¢timleri tedavi 6ncesinde ve tedavinin 1., 2. ve 3. yillarinda

tekrarlandi.
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Sekil 3. Hologic Discovery QDR
Kullanilan dual enerji 100/140 Kv, 40 mA diizeylerindeydi. Cihazin giinliik

kalibrasyonu dort lomber vertebranin kemik mineral igerigini yansitacak miktarda
kalsiyum hidroksiapatit kristalleri igeren fantom (lomber vertebra QC Phantom)
kullanarak yapildi. Kemik mineral dansite 6l¢iimleri goriintii alanina girebilecek her
tiirlii metalik esya diglanarak, AP (anterior-posterior) pozisyonda L1, L2, L3, L4, L1-
L4, L2-L4 lomber vertebralar, femur seviyesinde; femur boynu, biiyiik trokanter,
intertrokanterik alan, ward’s tliggeni gergeklestirildi. Gorilintilleme ve degerlerin
Olgtimii sirasinda hastanin ideal pozisyonda olmasina dikkat edildi. Cekim siiresi
ortalama 45 saniye olmakla beraber; hastanin yatirilmasi, lomber vertebra ve femur
incelemeleri i¢in pozisyon degistirilmesi ve verilerin bilgisayara girilmesi ve
yazicidan ¢ikt1 alinmasi her olgu igin ortalama 15 dakika olarak belirlenmistir. Z
skoru hastalarin KMD o6l¢iimlerinin ayni cinsiyet ve ayni yastaki KMD 6lgtimlerinin
kas standart sapma altinda veya iistiinde oldugunun ifadesidir. Bu nedenle tedavi
oncesi hasta grubu ve saglikli kontrol grubu L1-L4 ve L2-L4 bolgelerinin Z skoruna
gore karsilastirilmistir. Hasta grubunda ise tedavi siiresince, L1-L4 ve L2-L4 lomber

bolgelerinin T ve Z skorlar1 karsilastiriimistir.
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Sekil 4. Dexa Olgiim Sonuclar:
2.3. istatistiksel Analiz

Veriler SPSS 18.0 paket programinda degerlendirildi. Verilerin normal
dagilima uygunlugunun degerlendirilmesinde Kalmagorov-Smivnov testi uygulandi.
Veriler ortalama + standart sapma olarak sunuldu. Normal dagilim géstermeyen ve
alt-list sinir1 genis aralikta olan veriler ortanca ve (alt siir-iist sinir) olarak gosterildi.
Gruplar arasi verilerin karsilastirilmasinda Kruskal Wallis varyans analizi ve ikili
gruplar i¢cin Mann-Whitney U testi uygulandi. Parametreler arasindaki iligkilerin
degerlendirilmesinde ise Spearman korelasyon analizi uygulandi, p<0,05 olan

degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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3. BULGULAR

Frrat Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Klinik Mikrobiyoloji ve
Enfeksiyon Hastaliklar1 Anabilim Dali‘na basvuran, tenofovir tedavisi baslanan 30
hasta ¢alismaya alindi. Kemik dansitometre Ol¢iimiinde 60 saglikli birey kontrol
grubu olarak degerlendirildi.

Hastalarin yas ortalamasi; 41412 olarak saptanmistir. Erkek hasta sayisi 22,
kadin hasta sayis1 8 olarak saptanmistir. Hastalarin demografik ozellikleri tablo
halinde verilmistir (Tablo 2).

Tablo 2. Hastalarm Demografik Ozellikleri

Demografik Ozellikler Hastalar
Yas
Minimum 20
Maksimum 67
Ortalama 41+ 12
Cinsiyet
Kadin 8
Erkek o)

Saglikli kontrol grubu 44 erkek, 16 kadin olmak iizere 60 kisi olarak
belirlenmistir. Kontrol grubunda yas ortalamasi1 41+12 olarak saptanmistir. Veriler
tablo halinde sunulmustur (Tablo 3).

Tablo 3. Saghikli Kontrol Grubunun Demografik Ozellikleri

Demografik Ozellikler Hastalar
Yas
Minimum 20
Maksimum 67
Ortalama 41£12
Cinsiyet
Kadin 16
Erkek 44

Calismaya alinan hastalarin tedavi 6ncesi AST diizeyi 10 hastada normal, 20
hastada yliksek olarak tespit edilmistir. Ortalama AST diizeyi 94418 IU/ml olarak
saptanmistir. Tedavi Oncesi ALT diizeyi 7 hastada normal, 23 hastada ise ALT
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diizeyi yiiksek olarak tespit edilmistir. Ortalama ALT diizeyi; 162+39 1U/ml olarak
saptanmistir. Tedavinin 3. yilinda AST diizeyi 28 hastada normal, 2 hastada yiiksek,
ALT diizeyi ise 24 hastada normal, 6 hastada yiiksek olarak tespit edilmistir.
Tedavinin 3. yilinda ortalama AST diizeyi 26+ 9, ortalama ALT diizeyi 31£16 olarak
saptanmistir. Hastalarin laboratuvar verileri tablo halinde sunulmustur (Tablo 4).
ALT normalizasyonu tedavinin 3. yilinda %80 olarak saptanmustir.

Tablo 4. Hastalarin AST, ALT diizeyleri

Tedavi oncesi Tedavinin 3.Y1h

(n) (n) %

AST

Normal 10 28 93.3

Yiksek 20 2

Ortalama 94 +18 26+9

(IU/ml)
ALT

Normal 6 24

Yiksek 24 6

Ortalama 162 +£39 3116

(IU/ml)

Calismaya alman 14 hastada HBeAg pozitif, 16 hastada ise Anti HBe pozitif
olarak saptanmistir (Tablo 5). Tedavinin 3. yilinda herhangi bir hastada HBeAg
serokonversiyon gelismemistir, HBsAg kayb1 gézlenmemistir.

Tablo 5. Hastalarin HBeAg AntiHBe pozitiflik durumu

HBeAg Durumu Hasta Sayis1
HBeAg 14
AntiHBe 16

Tedavinin 3.yilimda HBV DNA diizeyleri: 4 hastada HBV DNA diizeyi 10°
kopya/ml, 4 hastada ise HBV DNA diizeyi < 20 kopya/ml olarak saptanmistir. 22
hastada HBV DNA diizeyi negatif olarak tespit edilmistir (Tablo 6).

Tablo 6. Tedavinin 3. yilinda HBV DNA diizeyleri (kopya/ml)

HBYV DNA Diizeyleri Hasta Sayis1 %
10’Kopya/ml 4

<20 Kopya/ml 4 13.3
(-) Kopya/ml 22 733

HBeAg pozitif hastalarda tedavinin 1. yilinda ALT normalizasyonu
(9/14) %64.2, HBeAg negatif hastalarda ise (13/16) %81.2 olarak saptanirken,
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tedavinin 3. yilinda ALT normalizasyonu HBeAg pozitif hastalarda (9/14) %64.2,
HBeAg negatif hastalarda (15/16) %93.7 olarak saptanmistir (Tablo 7). HBeAg
pozitif 14 hastadan; tedavinin 1 yilinda 4 hastada (%28.5) HBV DNA (-) olarak
saptanirken, tedavinin 3. yilinda 9 hastada HBV DNA (-), 1 hastada HBV DNA<20
kopya/ml olmak iizere toplam 10 hastada (%71.4) HBV DNA saptanamayacak
seviyede bulunmustur. HBeAg negatif 16 hastadan; tedavinin 1. yilinda 8 hastada
HBV DNA (-), 6 hastada HBV DNA<20 kopya/ml olmak iizere toplam 14 hastada
(%93.7), tedavinin 3. yilinda ise 13 hastada HBV DNA (-), 3 hastada <20 kopya/ml
olmak tizere toplam 16 hastada (%100) HBV DNA olclilemeyecek diizeyde
bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7. ALT normalizasyonu ve HBV DNA negatiflesme oranlar1

ALT <40 IU/ml HBV DNA (-) ve
< 20 kopya/ml

HBeAg

L.yl %64.2 %28.5

3.yl %64.2 %71.4
AntiHBe

L.yl %81.2 %93.7

3.yl %93.7 %100

Yapilan istatistiksel analizle ALT yiiksekligi ile HBV DNA yiiksekligi
arasinda pozitif korelasyon saptanmistir (p<<0.05) (Tablo 8).
Tablo 8. HBV DNA ve ALT iliskisi

Tedavi HBV DNA’ ALT"
0.y1l 3, 8x10%+8, 5x107 162 +39
3.1l 52+20 31+ 16

* ortalama + standart sapma verilmistir.

Hastalarin tedavi dncesi yapilan ultrasonografik karaciger incelenmelerinde;
22 hastanin karacierinin normal goriinimde oldugu goézlenmistir. 3 hastada
hepatosteatoz, 5 hastada karacigerde heterojen ve graniile goriinlim saptanmistir.
Tedavinin 3. yilinda yapilan ultrasonografik incelemede ise; 25 hastada normal, 3
hastada hepatosteatoz, 2 hastada karacigerde heterojen ve graniile goriinim

saptanmistir (Tablo 9).
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Tablo 9. Hastalarin ultrason bulgular1

USG Tedavi oncesi 3.yl

Hasta Sayis1 (%) Hasta Sayis1 (%)
NORMAL 22 73.3 25 83.3
HEPATOSTEATOZ 3 10 3 10
HETEROJEN, GRANULE 5 16.7 2 6.7

Calismaya alinan hastalarin tedavi oncesi degerlendirilen fosfor diizeylerinde
4 hastada hipofosfatemi saptanmistir. Tedavinin 3. yilinda ise 5 hastada
hipofosfatemi saptanmistir. Tedavi Oncesi ve tedavinin 3. yilinda degerlendirilen
PTH diizeyleri 22 hastada normal, 8 hastada yiiksek saptanmistir. Vitamin D diizeyi
tedavi oncesi 6 hastada normal, 24 hastada disiik; tedavinin 3. yilinda 8 hastada
normal, 22 hastada diisiik seviyede saptanmistir (Tablo 10). Tedavi 6ncesinde ve
tedavinin 3. yilinda bakilan fosfor, PTH, vit D diizeyleri arasinda anlamli bir iliski

saptanmamistir (p >0.05). Tedavinin 3. yilinda 1 hastada hipofosfatemi ortaya

cikmustir.
Tablo 10. Fosfor (P), PTH, Vitamin D diizeyleri
Tedavi oncesi (Hasta Sayisi) Tedavinin 3. Yili (Hasta Sayis1)
P (mg/dL)
(2.6-4.5) Normal 26 25
Diisiik 4 5
Ortalama 3,2 £0,6 mg/dL 3,1+0,6 mg/dL
PTH (pg/mL)
(12-65) Normal 22 22
Yiksek 8 8
Ortalama 64,1 £37 pg/mL 64,9 +37,4 pg/mL
VIT D (microgr/ L)
(10-150) Normal 6 8
Diisiik 24 22
Ortalama 15,8+9,2 microgr/L 16,6 +9,4 microgr/L

Calisilan diger biyokimyasal testlerden iire-kreatinin diizeyleri, kalsiyum
diizeyleri, PTZ-INR ve AFP-CEA diizeyleri ile tam kan sayimi testleri tiim
hastalarda tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. yilinda normal sinirlarda saptanmastir.

Kontrol grubunda ¢alismaya alinan 60 saglikli bireyin lomber bdlgesinden
kemik dansitometre Sl¢iimii yapilmistir ve Z skorlar1 degerlendirilmistir. Lomber
bolge kemik dansitometre 6lgiimlerinde kontrol grubundaki 44 saglikli erkek bireyin
ortalama Z skoru -0.7+0.6, 16 saglikli kadin bireyin ortalama Z skoru -0.5+0.7 olarak

saptanmistir. Hasta grubunda tedavi Oncesi lomber bolge Z skor degerleri erkek
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hastalarda ortalama -1.14+0.8, kadin hastalarda ortalama -0.2 £ 0.9 olarak saptanmistir
(Tablo 11). Yapilan istatistiksel analizde, hasta grubunda tedavi Oncesi Olgiilen
lomber bdlge Z skorlari ile saglikli kontrol grubunda Slgiilen lomber bdlge Z skorlar1
arasinda anlamli bir iligki saptanmamistir (p >0.05). Lomber bdlge Z skoru degerleri,
sagliklt kontrol grubu ile hasta grubu arasinda cinsiyete gore degerlendirildiginde
kadin ve erkek arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmamistir (p>0.05).
Hasta grubunda tedavi 6ncesi degerlendirilen lomber bdlge ortalama Z skoru kadin
hastalarda -0.2+ 0.9, erkek hastalarda -1.1+£0.8 olarak saptanmis olup, erkeklerde
ortalama Z skorunun daha disiik oldugu gozlenmistir ve istatistiksel olarak
degerlendirildiginde bu iliski anlamli olarak bulunmamistir (p =0.05).

Tablo 11. Kontrol grubunun ve tedavi dncesi hasta grubunun Z skor degerleri

Z skoru* (Kontrol grubu) Z skoru* (Hasta grubu)
Kadin -0.5+0.7 -0.2+0.9
Erkek -0.7+£0.6 -1.1+0.8

* ortalama + standart sapma verilmistir.

Calismaya alman hastalarmm kemik dansitometre Ol¢timleri T skoruna goére
( L2-L4) degerlendirildiginde; tedavi oncesi 12 hastada normal kemik yogunlugu
Olciimii, 16 hastada osteopeni, 2 hastada osteoporoz saptanmustir. Tedavinin 3.
yilinda degerlendirilen T skoruna gore ( L2-L4); 13 hastada normal kemik yogunlugu
Olciimii, 14 hastada osteopeni, 3 hastada osteoporoz saptanmistir (Tablo 12).

Osteoporoz tespit edilen 3 hastanin da erkek oldugu saptanmustir.

Tablo 12. Kemik dansitometre dlgtimlerinin (L2-L4 ) T skoruna gore sonucu

Tskoru Hasta sayis1 (0.y1)  Hasta sayisi ( 3. yil)
Normal 12 13
Osteopeni 16 14
Osteoporoz 2 3

Kemik dansitometre dl¢timleri (L1-L4) Z skoruna gore degerlendirildiginde,
tedavi Oncesi 27 hastada normal kemik kitlesi, 3 hastada diisiik kemik kitlesi
saptanmistir. Tedavinin 3. yilinda ise 25 hastada normal kemik kitlesi, 5 hastada
diisiik kemik kitlesi saptanmistir (Tablo 13). Diisiik kemik kitlesine sahip 5 hastanin

da erkek oldugu saptanmustir.
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Tablo 13. Kemik dansitometre 6l¢iimlerinin (L2-L4 ) Z skoruna gore sonucu

T-skoru Hasta sayis1 (0.yll)  Hasta sayisi ( 3. yil)
Normal kemik kitlesi 27 25
Diisiik kemik kitlesi 3 5

Hastalarin T skoru ve Z skoru ortalamalar1 yillara gore tablo 14’te verilmistir.
L2-1L4 bolgesinde tedavi oncesi Olglilen T skoru ortalama -1,2+0,8, tedavinin 3.
yilinda Olclilen T skoru ortalama -1,2+0,9 olarak hesaplanmistir ve yapilan
istatistiksel incelemede aralarinda anlamli iliski saptanmustir (p=0.02). LI1-L4
bolgesinde tedavi oncesi Olcililen Z skoru ortalama -0,8+0,9, tedavinin 3. yilinda
Olciilen Z skoru ise ortalama -0,9+1 olarak hesaplanmistir ve istatistiksel olarak
aralarinda anlaml iligki saptanmistir (p=0.04). Tedavi Oncesiyle tedavinin 1. ve 2.
yillar1 arasinda hem T, hem Z skoruna gore anlamli iliski saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 14. L2-L4 bolgesinin T- Skoru ve L1-L4 bolgesinin Z skoru degerleri

Tedavi T-skor (L2-L4)" Z —skor (L1-L4)"
0.y1l -1,2+0,8 -0,8+0,9
Lyl 12+08 20,9409
2.1l 1,2+0,9 20,9409
3.yl 1,2+0,9 0.9+1,0

* ortalama + standart sapma verilmistir.

Tedavi oncesi yapilan kemik dl¢timiindeki T skor (L2-L4) ile tedavi dncesi
bakilan PTH ve vitamin D arasinda anlaml bir iliski saptanmamistir (p=0.8, p=0.4).
Tedavi Oncesi yapilan kemik dansitometre Ol¢iimiindeki Z skor (L1-L4) ile yine
tedavi oncesi bakilan PTH ve vitamin D arasinda anlamli bir iligki saptanmamustir
(p=0.9, p=0.6). Tedavi oncesi ortalama T skoru -1,2+0,8 saptanirken tedavinin 3. yil1
ortalama -1,2+0,9 olarak saptanmistir. Tedavi Oncesi ortalama vitamin D diizeyi
15.849,2 olarak saptanirken, tedavinin 3. yili ortalama 16.6+£9,4 olarak saptanmustir.
Istatistiksel analizde tedavinin 3. yilinda yapilan kemik dansitometre dl¢iimiindeki T
skor (L2-L4) ile tedavinin 3. yilinda c¢alisilan vitamin D diizeyi arasinda negatif
korelasyon saptanmistir (p<0.05). Diger bir ifadeyle T skoru degerleri diiserken
vitamin D degerlerinde hafif bir artis tespit edilmistir. Tedavinin 3. yilinda yapilan
kemik dansitometre Sl¢climiindeki Z skor (L1-L4) ile tedavinin 3. yilinda bakilan

vitamin D diizeyi arasinda da negatif korelasyon saptanmustir (p<0.05) (Tablo 15).
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Tablo 15. Tedavi 6ncesi ve tedavinin 3. yilinda T ve Z skorunun, vit D ve PTH ile

iliskisi

VitD' (mikrog/L) PTH (pg/ml)* T skor (L2-L4) * Z skor (L1L4) *
0.yl 15.8+9,2 64,1+ 37,0 1,20, 8 0,8+0,9
3.l 16.6+ 9,4 64,9+ 37,4 1,2+0,9 20,9+1,0

* ortalama + standart sapma verilmistir.
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4. TARTISMA

Diinya genelinde yaklasik 300 milyon kronik hepatit B enfeksiyonlu hasta
bulunmakta ve bu hastalarin %10’u HBV ile iliskili kronik hastalik nedeniyle
kaybedilmektedir. Diinya genelinde %8’den fazla olan yiiksek prevelansli (Afrika,
Asya ve Bat1 Pasifik) bolgeler yaninda, %?2’den daha diisiik prevelanshi (Bati
Avrupa, Kuzey Amerika ve Avustralya) bolgeler de bulunmaktadir (89). Ulkemiz
ise; Giiney ve Dogu Avrupa llkeleri ile birlikte %2-7 prevelans orani ile orta
prevelansl alanlar igerisinde yer almaktadir.

Hepatit B viriisi kan dolasimmna katildiktan sonra karacigere yerlesip
cogalmaktadir. Enfekte hepatositlere karsit gelisen immiin saldir1 sonucu,
hepotositlerin hasar1 ve bunun sonucunda da transaminaz seviyelerinde yiikselmeler
gozlenmektedir. Kronik hepatit B enfeksiyonlu hastalarda ise etkin ve yeterli immiin
yanit olugmamaktadir. Ancak bu hastalarda aralikli olarak gbzlenen wviral
replikasyonlarla, immiin sistem aktive olmakta ve transaminaz degerleri
ylikselmektedir. Her immiin saldir1 ile birlikte fibroz bantlarda artis olmakta ve
siroz, HCC riski artmaktadir (89).

Kronik hepatit B enfeksiyonu tedavisinde onay almis niikleoz(t)id analoglari;
lamivudin, adefovir dipivoksil, entekavir, telbivudin ve tenofovir disoproksil
fumarat olmak tizere 5 tanedir.

Niikleotid analoglarindan olan tenofovir, giiniimiizde kronik HBV
enfeksiyonu tedavisinde diisiik genotipik diren¢ orani ve yiiksek antiviral etkinligi
nedeniyle siklikla kullanilmaktadir. HIV/HBV koenfekte hastalarda ve lamivudine
direngli olgularda tenofovir tedavisine yanit ve viral supresyon agisindan
karsilagtirmali caligmalar mevcut iken sadece KHB enfeksiyonlu olgularda,
tenofovirin yanit acisindan karsilastirildigi gézlem ¢alismalar1 sinirl sayidadir. HIV
hastalarinda tenofovir kullanimina bagli kemik dansitesinde azalma ile ilgili
calismalar mevcut iken KHB enfeksiyonlu olgularda kemik dansitesindeki
degisikliklerle ilgili kesin bilgi veren calisma vardir. Bu g¢alismada, TDF 245
mg/giin tedavisi kullanan kronik HBV enfeksiyonlu olgularin 3 yillik tedavi takiple-
rinde virolojik ve biyokimyasal sonu¢ parametrelerini ve tenofovirin kemik

mineralizasyonu iizerine olan etkisinin incelenmesi amag¢lanmastir.
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Tedavide hedef, HBV replikasyonunu durdurmak ya da belirgin oranda
azaltmak, siroz, karaciger yetmezligi ve HSK gelisimini 6nlemektir. Kronik HBV
enfeksiyonu tedavisinde virolojik yanit hedefi anti-HBs serokonversiyonu ise de
HBsAg kaybi, anti-HBe serokonversiyonu hatta HBV DNA baskilanmasi da 6n
hedefler arasindadir. HBeAg pozitif hastalarda, Ozellikle antiviral tedavinin
sonlandirilmasi kararinda HBeAg’nin negatiflesmesi 6nemli bir noktadir (90).

Marcellin ve ark.’nin (69) ¢alismasinda TDF 245 mg/giin tedavisi baslanan
hastalarin 4 hafta ara ile 48 hafta boyunca HBV DNA diizeyleri degerlendirilmistir.
Hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif hasta gruplarinda HBV DNA
diizeylerinde haftalar ilerledik¢e belirgin azalmalar tespit edilmistir. HBeAg negatif
hastalarin tedavinin 24. haftasinda %85 oraninda, 48. haftasinda %93 oraninda HBV
DNA diizeyleri 400 kopya/ ml altinda saptanirken, HBeAg pozitif hasta grubunda bu
oranlar 24. haftada %49, 48. haftada %76 olarak saptanmistir. TDF 245 mg/giin te-
davisinin 48. haftasinda HBeAg negatif 250 hastanin 180’inde (%76) ALT
normallesmesi saptanmis ve ortanca ALT diizeyleri 33,7+15,22 IU/ml olarak tespit
edilmistir. HBeAg pozitif hasta grubunda ise 176 hastanin 115’inde (%68) ALT
normallesmesi ve ortanca ALT diizeyleri 36,4+23,34 IU/ml olarak saptanmistir. Bu
calismada 48 hafta tenofovir tedavisi alan hastalardan, HBeAg pozitif 153 hastanin
32’sinde (%21) HBeAg serokonversiyonu saptanmistir. HBeAg pozitif 158 hastanin
5’inde (%3,2) HBsAg kayb1 goriilirken, HBeAg negatif hastalardan HBsAg kaybi1
olan hasta saptanmamustir.

Tenofovir tedavisi verilen, 102 (HBeAg-hastalar) ve 103 (HBeAg + hastalar)
calismalarinm, 3.y1l sonucglarina bakildiginda HBV DNA <400 kopya/ml orani
HBeAg (-) olan hastalarda (206/238) %87, HBeAg (+) olan hastalarda (118/165)
%72 oraninda bulunmustur. ALT normalizasyonu; 3. yilda, HBeAg (-) hastalarda
%81, HBeAg (+) hastalarda %74 bulunmustur. Tedavinin 3. yilinda HBeAg (+) olan
hastalarda HBeAg kaybi %34 oraninda saptanmistir. Tenofovir ilag direncine
rastlanilmamustir. Tiim gruplarda, baslangica gore kreatinin degerinde ortalama 0.02
mg/dl degisiklik saptanmigtir. HBeAg(+) hastalarin %8’inde kiimiilatif olarak
HBsAg kaybi1 goriilmiistiir (91).

Marcellin ve ark.’nin (92) yaptig1 diger bir arastirmada, tenofovir tedavisinin

5. Y1l sonuglarina bakildiginda; HBeAg kayb1 %50, HBeAg serokonversiyonu %40

41



olarak saptanmustir. HBeAg (-) hastalarm hi¢birinde HBsAg kaybi veya
serokonversiyonu goriilmemis, ancak HBeAg (+) hastalarda %11 oraninda HBsAg
kaybi, %8 oraninda HBsAg serokonversiyonu goriilmiistiir.

Marcellin ve ark.’nin (93) yaptig1 calismanin ise 6. yil verilerinde %50
oraninda HBeAg kaybi, %37 oraninda HBeAg serokonversiyonu saptanmistir,
HBeAg negatif 1 hastada HBsAg kayb1 gelisirken, HBeAg pozitif 24 hastada (%11)
HBsAg kaybi gelismistir.

Liaw ve ark.’nin (94) yaptig1 calismada ise, TDF 245 mg/ giin tedavisiyle
HBV DNA<400 kopya/ml saptama orani; 12. haftada %351.2, 48. haftada %70.5
oraninda bulunmustur. Bu calismada TDF 245 mg/gilin tedavisi alan 45 hastadan
tedavi baglangicinda ALT seviyeleri normalin iist sinirindan yiiksek olan 26 hastanin
12’sinde (%46.2), tedavinin 48. haftasinda ALT diizeyleri normal seviyelere
ulasmistir. Kirksekiz haftalik TDF tedavisi alan 45 hastanin 14°’ti HBeAg pozitif
olarak saptanmistir. Bu hastalardan 3 tanesinde HBeAg kaybi1 ve anti-HBe
serokonversiyonu saptanmistir. Bu c¢alismada hicbir hastada HBsAg kaybi
olmamustir.

Bizim ¢alismamizda ALT normalizasyonu; tedavinin 1. yilinda HBeAg (+)
hastalarda %64.2, HBeAg (-) hastalarda %81.2, tedavinin 3. yilinda ise HBeAg (+)
hastalarda %64.2, HBeAg (-) hastalarda %93.7 olarak saptanmistir. Tedavinin 3.
yilinda ALT normalizasyonu saglanamayan 5 HBeAg pozitif hastanin 3’iinde
karacigerde hepatosteatoz bulundugu, 2 hastanin da HBV DNA diizeylerinin 100
kopya/ml civarinda bulunan hastalar oldugu tespit edilmistir. Tedavinin 3. yilinda
HBeAg negatif grupta ise 1 hastada ALT normalizasyonu saglanamamistir ve bu
hastada ise HBV DNA (-) olarak saptanmis ve ultrasonda hepatosteatoz saptanmamis
olup ALT yiiksekligi agiklanamamaistir.

Tedavi ile ALT degerlerinin normale gelmesi ve ALT normalizasyonunun
HBeAg negatif hastalarda daha yliksek oranda bulunmasi literatiirdeki caligmalarda
karsilastirildiginda bizim ¢alisma ile benzer bulunmustur. HBV DNA diizeyleri
azaldikca ALT degerlerinin de normal diizeylere gelmesi beklenir. Bizim
calismamizda tiim hastalarda tedavinin 3. yilinda saptanamayacak diizeyde bulunan
HBV DNA oram1 %86.6 iken, ALT normalizasyon orant %80 ile daha diisiik

bulunmustur. Bu durumun hastalarin beslenme aliskanliklar1 iligkili olabilecegi
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disiiniilmiistiir ve hastalarin tedaviye uyumuyla beraber beslenme aligkanliklarma
dikkat etmesiyle ALT normalizasyon oranlarinin artacagi kanaatine ulasilmistir.

Lampertico ve ark.’nin (95) yaptig1 19 avrupa merkezinde yiiriitiilen ¢ok
merkezli bir kohort ¢alismasinda; tenofovir tedavisi alan tiim hastalardaki virolojik
yanit 1. yilda %84, 3.yilda %95 oraninda, biyokimyasal yanit 1.yilda %77,
3.y1l %83 oraninda saptanmistir. Bu ¢alismada HBeAg pozitif hastalarda virolojik
yanit l.yil %66, 3.y1l %86, HBeAg negatif hastalardaki virolojik yanit ise
sirastyla %74 ve %98 olarak saptanmistir. Hastalarin 3 yillik takibinde HBeAg
serokonversiyonu %36, HBsAg kayb1 %13 olarak saptanmistir.

Bizim calismamizda da hem HBeAg pozitif hem de HBeAg negatif hasta
gruplarinda HBV DNA diizeylerinde haftalar ilerledik¢e belirgin azalma tespit
edilmistir (p<0.05). HBeAg pozitif hastalarda tedavinin 1. ve 3. yilinda
Olciilemeyecek diizeyde bulunan HBV DNA oranlar1 sirasiyla %28.5 ve %71.4
olarak saptanmistir. HBeAg negatif hastalarda ise tedavinin 1. ve 3. yilinda
Olciilemeyecek diizeyde bulunan HBV DNA oranlar1 sirasiyla %93.7 ve %100 olarak
saptanmistir. Saptanmayacak diizeyde bulunan HBV DNA oranlar1t HBeAg negatif
hastalarda daha yiiksek oranda saptanmis ve bu literatiirdeki veriler ile benzer olarak
bulunmustur. Tedavinin 3. yilinda, 4 HBeAg pozitif hastada HBV DNA 10° olarak
tespit edilmistir. Bu 4 hastalarm tedavi baslangicindaki HBV DNA diizeyleri
incelendiginde; 2 hastada HBV DNA diizeyleri >170.000.000 IU/ml, 1 hastada 10°, 1
hastada 10® ile oldukea yiiksek oldugu gdzlenmistir. Uluslararasi kabul goren HBV
DNA diizeyi <400 kopyal/ml olarak degerlendirilirse, bu 4 hastanin HBV DNA
diizeyleri de kabul edilebilecek sinirlarda degerlendirilmistir.

Ulkemizde Demir ve ark.’nin (96) yaptig1 ¢alismada HBeAg pozitif ve
negatif hastalarda 48 haftalik TDF 245 mg/giin kullanim1 esnasinda 4., 12., 24. ve
48. haftalarda yapilan tetkiklerde HBV DNA diizeylerinde bir 6nceki kontrole gore
belirgin olarak azalma tespit edilmistir ve bu azalma istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. HBV DNA diizeylerinin 400 kopya/ml’nin altinda saptanma oranlari
tedavinin 24. haftasinda HBeAg pozitif hastalarda %57 ve HBeAg negatif
hastalarda %69.5; tedavinin 48 haftasinda ise HBeAg pozitif hastalarda %81.3,
HBeAg negatif hastalarda %89 olarak saptanmistir. ALT normalizasyonu TDF 245
mg/giin tedavisinin 24. haftasinda HBeAg pozitif hastalarda %64.4 ve HBeAg
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negatif hastalarda %67.3; tedavinin 48 haftasinda ise HBeAg pozitif hastalarda %83,
HBeAg negatif hastalarda %79 oraninda saptanmustir. 3 y1l sonunda HBeAg pozitif
88 hastadan 1 tanesinde anti-HBe olustugu gozlenirken, hi¢cbir hastada HBsAg kaybi
saptanmamistir.

Kése ve ark.’nm (97) Izmirde yaptiklar1 calismada 48 hafta siireyle
tenofovir tedavisinin etkinligi arastirilmistir. Bu caligmada, 48. haftada virolojik
yanit HBeAg pozitif hastalarda %64.7, HBeAg negatif hastalarda 9%=85.7 olarak
bulunmustur. 48. haftada biyokimyasal yanit HBeAg pozitif hastalarda %88.2,
HBeAg negatif hastalarda %100 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada 48 hafta siireyle
tenofovir tedavisi alan 45 hastanin hi¢cbirinde HBeAg konversiyonu ve HBsAg kayb1
gelismemistir.

Ulkemizde yapilan bir tez calismasinda entekavir ve tenofovir tedavisi alan 2
grup 48 ay boyunca takip edilmistir. Bu ¢alismada tenofovir tedavisi alan 49 hastada
izlem siiresince HBV DNA’nin aylara gore, tedavi altinda saptanamaz diizeye gelme
(HBV DNA<20 IU/ml) oranlar1 3. ayda %29.7, 6. ayda %61, 1. yi1lda %71.1, 2. yilda
%86.2, 3. yilda %85.7, 4.yilda ise %100 bulundu. ALT normalizasyonu 1. yilda
%74.4, 2. yilda %80, 3. yilda %66.7, 4. yilda %100 olarak saptanmistir. Tenofovir
tedavisinin 1. yilinda HBe negatiflesmesi %8.3 olarak saptanmistir ve takip eden
siirelerde bu oran degismemistir (98).

Literatiirdeki caliymalarla karsilastirildiginda bizim ¢alismada da tedavi ile
HBV DNA ve ALT diizeylerinde azalma tespit edilmistir. Saptanamayacak HBV
DNA diizeyi ve ALT normalizasyon oranlar1t HBeAg negatif hastalarda daha yiiksek
oranda bulunmustur. Tenofovir tedavisi alan 30 hastanin, 3 yillik takiplerinde higbir
hastada HBeAg serokonversiyonu veya HBsAg kayb1 gerceklesmemistir.
Literatiirdeki 3 yillik ¢aligmalardan HBeAg ve HBsAg kaybi saptanan ¢aligmalarin
cok merkezli ve daha ¢ok hasta ile ¢alisildigi gozlenmistir. Daha ¢ok vaka ve daha
uzun siire takip ile bolgemizde de HBsAg kaybi ve HBeAg serokonversiyonu
gozlenebilecegi diistiniilmiistiir.

Niikleotid analoglarindan olan tenofovir, giiniimiizde KHB enfeksiyonu
tedavisinde diisiik genotipik diren¢ orani ve yiiksek antiviral etkinligi nedeniyle

siklikla kullanilmaktadir. Yapilan calismalar tenofovirin etkinligini ortaya
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koymustur. Bizim calismamizda da biyokimyasal ve virolojik yanitlar1 dikkate
almirsa tilkemiz i¢inde tenofovirin etkili bir antiviral tedavi oldugu s6ylenebilir.

Tenofovir tedavisi alan HIV pozitif hastalarda ortalama %4 oraninda
tenofovire baglh nefrotoksisite gelistigi bildirilmektedir. Yine HIV pozitif hastalarda
tenofovir kullanimina bagli, Fanconi Sendromu olarak bilinen proksimal tiibiil hasar1
ile karekterize metabolik asidoz, hipofosfatemi ve glikoziiri bildirilmistir (99, 100).

Proksimal tiibiilde glikoz, kii¢iik proteinler, fosfor absorbe edilir. TDF
proksimal tiibiilde birikir. MRP4, TDF’1 aktif olarak proksimal tiibiile tasir. MRP4
doyunca TDF intraseliiler ortamda birikir ve tiibiiler zarara yol agabilir. Proksimal
tiibiil fonksiyon bozuklugunu gosteren erken gostergeler; mikroalbuminiiri,
diyabetsiz glikoziiri, fosfatiiri, fraksiyonel fosfat atilimidir. Proksimal tiibiil
fonksiyon bozuklugunu gosteren gec gostergeler ise; GFR diisiisii, proteiniiri,
hipofosfatemi, kemik hastaligi, osteomalazidir. Erken gostergelerin iki ya da daha
fazlas1 varsa klinik acidan anlamh tiibiiler zarar1 tanimlar (100). HIV hastalarinda
tenofovir tedavisine bagli %4 oraninda osteomalazi ve kemik mineral dansitesinde
azalma bildirilmistir. Kronik HBV enfeksiyonlu hastalarda tenofovir 7 yildir
kullanilmakta iken HIV ile enfekte hastalarda tenofovir uzun zamandir
kullanilmaktadir. Kronik HBV enfeksiyonunda 7 yillik tenofovir kullanimma gére
bu yan etkiler 6nemli diizeyde goriilmemektedir ancak kronik HBV hastalarinda yan
etkilerle ilgili uzun siireli ve daha ¢ok ¢alismalara ihtiyag vardir.

Bu calismanin amaci; kronik hepatit B hastalarinda tenofovir kullanimmin
kemik mineralizasyonu {iizerine olan etkisini ve nefrotoksik yan etkilerini
incelemektir.

Marcellin ve ark.’nin (69) TDF 245 mg/giin kullanan 426 hasta iceren
calismasinda tedavinin 48. haftasinda hi¢bir hastada renal toksisiste goriilmemistir.

Marcelin ve ark.’nin (93) yaptig1 diger bir ¢alismada, tenofovir tedavisi alan
389 hastanin takip edildigi 6 yillik bir ¢alismada; 5 hastada (%1.3) serum kreatinin
degerinin bazale gore 0.5 mg/dl artis gosterdigi, 5 hastada (%]1.3) serum fosfor
seviyesinin 2 mg/dl altma diistiigli, 3 hastada (%0.8) kreatinin klerensinin <50
ml/dk’nin altma diistigli saptanmustir.

Liaw ve ark.’nin (94) yaptig1 calismada TDF 245 mg/giin tedavisi alan 45
hasta, 48 hafta siireyle takip edilmistir. Dort hastada (%8.9) serum kreatinin
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degerinde bazal degere gore 0, 5 mg/dl artis, 1 hastada (%2.2) serum fosfor
diizeyinin 2 mg/dl altina diistiigii saptanmistir.

Lampertico ve ark.’nin (95) 3 yil siiresince TDF 245 mg/giin tedavisi alan
302 hastada yaptiklar1 ¢alismada ortalama serum kreatinin degeri tedavi 6ncesinde
0.9 mg/dl, tedavinin 3. yil1 0.92 mg/dl olarak saptanmistir. Tedavinin 3. yilinda
serum kreatinin degerinde bazale gore 0.5 mg/dl artis, yaklasik %2 olarak
saptanmistir. Ortalama fosfor degeri tedavi 6ncesi 3.3 mg/dl, tedavinin 3. yilinda 3.1
mg/dl olarak hesaplanmuistir.

Demir ve ark.’min (96) yaptig1 ¢alismada 48 haftalik TDF 245 mg/giin
tedavisi alan hastalarda tenofovirin yan etkilerini degerlendirebilmek i¢in serum
kreatinin, P, kalsiyum ve ALP degerleri arastirilmis ve takip siiresince anlamli
degisiklik saptanmamastir.

Ulkemizde yapilan bir tez ¢alismasinda 4 yillik tenofovir tedavisi sonrasi
hicbir hastada kreatinin yiiksekligi ve hipofosfatemi saptanmamistir. Bagslangic
kreatinin degeri 0.87 £+ 0.18 mg/dl bulunmus ve baslangi¢ kreatinin degerlerine gore,
tedavi siliresince bazal kreatinin degerlerine gore 0.5 mg/dl artis izlenmemistir (98).

Bizim calismamizda ilag yan etkisini takip etmek i¢in tedavi Oncesi ve
tedavinin 1., 2. ve 3. yillarinda kalsiyum, fosfor, PTH, vit D, iire ve kreatinin
diizeyleri incelenmistir. Tedavi oOncesi ve tedavinin 3. yilinda bakilan bu
parametrelerde farklilik bulunmustur ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmamustir. Ure, kreatinin, kalsiyum degerleri biitiin hastalarda tedavi 6ncesi ve
tedavinin 3. yilinda normal olarak saptanmistir. Tedavi Oncesi 4 hastada
hipofosfatemi, tedavinin 3. yilinda 5 hastada hipofosfatemi tespit edilmis olup bu
fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamuistir.

Tenofovir kullanimi sonrast hem HIV viriisiiniin etkisiyle, hem diger
antiretrovirallerle kombinasyon nedeniyle HIV hastalarinda kemik mineral
dansitelerinde azalma tespit edilmistir.

Mateo ve ark.’nin (78) yaptiklari ¢calismada; 2010 ve 2014 yillar1 arasinda bir
iniversite  hastanesinin romatoloji  hizmetine kaydedilen hipofosfatemik
osteomalazili 5 olgu sunulmustur. Bes yildan fazladir tenofovir kullanan bu 5
hastada kemik agrisi, ¢oklu kirik ve bu nedenle bagkasinin yardimiyla yiiriiyebildigi

belirtilmistir. Bu hastalarda hipofosfatemi, kalsiiiri, vit D distikliigii ve multiple
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fraktiirleri tespit edilmistir. Bu hastalarin tenofovir tedavileri kesilip, hastalara
vitamin D, kalsiyum, fosfor, rocatrol destegi saglanmistir. Oncelikli olarak kemik
agrilar1 azalan hastalar sonrasinda baskalarmin yardimi olmadan hareket etmeye
basladiklar1 tespit edilmistir.

Das ve ark.’nin (101) yaptig1 ¢alismada; HIV hastalarinda vit D,
parathormon, kemik mineral dansitesi, kirik ve antiretroviral tedavi iligkisi
arastirilmustir. Ug yiizelli yedi hastanin katildig1 calismada 94 (%66) hastada
anormal KMD (kalga veya omurgada T <1,0), 177 (%64.8) hastada PTH yiiksekligi,
297 (%78.7) hastada vit D diisiikligii tespit edilmistir. On {i¢ hastada (%3.2) olas1
kemik kirilganlig1 saptanmistir. Tenofovir kullanan hastalarda PTH ytiksekligi, kalca
ve omurgada KMD diisiikligii tespit edilirken, efavirenz kullanan hastalarda vit D
disiikliigii tespit edilmistir. Cok degiskenli analiz incelemesi sonucunda kadin
cinsiyet, 40 yas ustii olmak ve tenofovir kullanmak anormal kalgca KMD ile iligkili
bulunmustur (101).

De socia ve ark.’nin (102) yaptig1 bir olgu sunumunda tenofovir iligkili
proksimal renal tiibiilopatinin reversibl oldugu vurgulanmistir. Kronik HIV
enfeksiyonu olan ve kisilik bozuklugu olan 45 yasindaki hastada tenofovir
tedavisinden 12 ay sonra yorgunluk, yaygin kemik agris1 ve ylriime giicligii
sikayeti ortaya c¢ikmustir. Hastada yliksek alkalen fosfataz, hipofosfatemi ve
uygunsuz fosfatiiri oldugu belirtilmistir. Yapilan DEXA 6l¢timiinde lomber bdlge
icin Z skoru -3.3, femur boynu Z skoru -2.1 olarak saptanmustir. Biitiin viicut (99m)
Tc-metilen difosfanat kemik taramasinda sakroiliak ve kalca eklemlerinde birden
fazla alanda artmis fokal aktivite tespit edilmistir. Tenofovir tedavisi kesildikten
sonra vitamin D ve fosfor desteginin 2. ayinda osteomalazi ile ilgili semptomlar
kaybolmustur. On bir ay sonra yapilan KMD normal olarak saptanmis ve kemik
sintigrafisinde patoloji tespit edilmemistir.

Marcellin ve ark.’nin (93) yaptig1 ¢alismada tenofovir tedavisi alan kronik
HBV hastalari, tedavinin 4. yili ve 6. yili kemik mineral dansitesi yoniinden
degerlendirilmistir. Bu calismada tedavinin 4. yilindan 6. yilma kadar yapilan
DEXA T skoru (omurga bolgesi) dl¢limlerine gore; KMD’si normal olan 10 hastada
osteopeni, osteopenisi olan 11 hastada normal KMD, osteopenisi olan 3 hastada

osteoporoz, osteoporozu olan 5 hastada osteopeni saptanmistir. Bu ¢alismada 4.
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yildan 6. yila kadar olan kalga ve omurga KMD o6l¢limlerinde anlamli bir degisiklik
saptanmamistir. Bununla birlikte tenofovir tedavisi alan HBV hastalarinin periyodik
olarak degerlendirilmesi gerektigi belirtilmistir.

Ridruejo ve ark. (103)’nin yaptigi calismada HBV hastalarinda kemik
mineral kaybinin tenofovir tedavisiyle ilgili degil de vit D eksikligiyle ilgili
olabilecegini 6ne siiriilmiistiir.

Osteoporoz ve osteopeni kronik karaciger hastaligmin bilinen bir
komplikasyonudur (104). Kronik karaciger hastalifinda osteoporoz riski, saglikli
populasyona gore iki kat daha fazladir ve fraktiir riski artmistir (105). Primer bilier
sirozun osteoporoz yaptigi iyi bilinmekle beraber, diger kronik karaciger hastaliklar1
da (primer sklerozan kolanjit, kronik otoimmun ve viral hepatit, hemokromatoz,
alkol nedenli karaciger hastaligi) osteoporoza yol agabilmektedir (104, 106-108).

Kronik karaciger hastaligindaki artmis kemik kaybinin muhtemel sebepleri
arasinda azalmis kemik dongiisii ve yapimi olabilecegi belirtilmistir (109). Diger bir
calismada, kronik karaciger hastaliklarinda %10 ile %60 oraninda osteoporoz
goriildigl vurgulanmistir (107). Gallego Jojo FJ ve ark. (110) gergeklestirdikleri bir
calismada kronik hepatit B ve C’ye bagl karaciger sirozlu hastalarda osteoporoz
sikligini yaklasik %50 olarak saptanmistir.

Farmakolojik ve genetik ¢alismalarla, reseptor aktivator niikleer faktor kappa
B ligand/osteoprotegerin (RANKL/OPG) kemik resorbsiyonu ve osteoklast aktivitesi
iizerinde kritik etkiye sahip oldugu gosterilmistir. Her ne kadar diger hormonlar ve
sitokinler bir sekilde osteoklast aktivitesini etkiliyor olsa da osteoklastik aktivite
varlig1 igin OPG/RANKL/RANK yolagi 6nemlidir. Birgok durumda artmis RANKL
ve azalmis OPG orani1 kemik resorbsiyonunu uyarwr. Birgok kemik ve kemik dis1
hastalik durumunda RANKL ve OPG protein ve mRNA diizeylerinde degisiklikler
izlenmektedir. Kronik hepatit B enfeksiyonunda transforming growth factor beta
(TGF-1)diizeyinin arttigini gosteren ¢ok sayida calisma vardir. TGF-1 kronik hepatit
B enfeksiyonunda fibrozisin artisindan da sorumlu tutulmaktadir. TGF-1’in RANKL
diizeyini azaltirken, OPG diizeyini artirdig1 bilinmektedir (111).

Ulkemizde yapilan bir tez ¢alismasinda; siroz olmayan kronik hepatit B tanili
hastalar ile saglikli bireylerde kemik mineral dansite, kemik yapim ve yikim

parametreleri ve serum RANKL ve OPG diizeyleri arasindaki iligki arastirilmistir. Bu
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calismada her iki grubun ortalama KMD degerleri normal smirlar ic¢inde
bulunmustur. Kemik rezorbsiyonunun: artmis RANKL, azalmis OPG durumunda
uyarildigr belirtilmistir. Ancak bu calismada RANKL diizeyi azalmig, OPG seviyesi
artmis olarak saptanmistir. Hepatit B grubunda OPG diizeyindeki artisa
karacigerdeki enflamasyona bagl ortaya ¢ikan TGF-1, IL-6, IL-13 ve TNF alfa gibi
sitokinlerin yol actig1 diistiniilmiistir. RANKL diizeyindeki azalma kronik
inflamatuvar silire¢ sonucu ortaya ¢ikan sitokinlerin osteoblast ve/veya T lenfositlerin
RANKL {iretimi iizerine etkisine bagli olabilecegi belirtilmistir. Ayrica bu ¢alismada,
OPG ve RANKL diizeyleri ile KMD, kemik yapim ve yikim parametreleri arasinda
korelasyon olmamasi baska bir acidan bakildiginda kemik metabolizmasindaki
degisiklikten ziyade, karacigerde izlenen inflamasyonun OPG ve RANKL
diizeyindeki degisikliklere neden oldugu yorumlanmustir (111).

Calismamizda, hasta grubunun tedavi oncesi KMD degerleri ile saglikli
kontrol grubunun KMD degerleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamuistir.
Hasta grubunda tedavi Oncesi degerlendirilen ortalama Z skoru degerlerinin
erkeklerde kadinlara gore daha diisik oldugu gozlenmistir. Bu farkin, kadin
hastalarin premenapozal donemde olmasi ve Ostrojen hormonunun osteoblastik
aktiviteyi arttirmasi ile ilgili olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda, kronik HBV hastalarinda tenofovir kullanimmim kemik
mineralizasyonu iizerine olan etkisi arastirildiginda; tedavi baglangici ile tedavinin 3.
yilinda T ve Z skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmistir
(p<0.05). Tedavi Oncesi hasta grubu ile saglikli kontrol grubu arasinda KMD
Olctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamasi ve tedavinin 3.
yilinda KMD degerlerinde anlamli bir azalmanin tespit edilmesi; tenofovirin kemik
mineralizasyonu iizerine olumsuz bir etkisinin oldugunu gostermistir. Vitamin D
degeri arttiginda kemik dansitometresinin normal degerlere gelmesi veya vitamin D
degeri azaldiginda kemik dansitometresinde azalma olmasi beklenir. Ancak bizim
calismamizda kemik dansitometre degerleri diiserken vitamin D diizeylerinde hafif
bir artig tespit edilmistir. Bu sonug literatiir taramasinda bulunan sonuglarla
uyusmamaktadir. Bu durumun SUT’a goére KMD o6lclimlerinin yilda bir kez
yapilabilmesi nedeniyle vitamin D degerlerinin de yilda bir kez yapilmasi ve bu

Olglimlerin yaz mevsimine denk gelmesiyle, ayrica osteopeni gozlenen hastalarin
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gilineste durmalarmin 6gilitlenmesi sonucu olabilecegi diisiiniilmiistiir. Calismaya
alman hastalarm cogunlugunda tedavi 6ncesi vitamin D eksikligi tespit edilmistir ve
vitamin D replasmanin yapilmasmin kemik metabolizmasi {izerine olan olumlu
etkileri diisiiniildiiglinde, eksiklik saptanan hastalara vitamin D replasmani yapilmasi
kanaatine ulagilmistir. Daha fazla hasta sayisi ile ve yapilan kemik dansitometre
Olgtimlerinin daha sik araliklarla yapilmasi ile daha saglikli sonuglar elde edilebilir.
Sonu¢ olarak; tenofovir tedavisi kronik HBV enfeksiyonunda etkin bir
tedavidir. HIV hastalarinda goriilen ve tenofovire bagl gelisen nefrotoksite, kemik
mineral dansitesinde azalma gibi yan etkiler kronik HBV hastalarinda da
goriilebilmektedir. Dolayisiyla kronik hepatit B hastalarinda, tenofovir tedavisi alan
hastalarn da nefrotoksisite ve kemik mineralizasyonu {izerine olan yan etkisi
nedeniyle periyodik olarak takip edilmesi gerekmektedir. Vitamin D eksikligi olan
hastalara gerekli replasman tedavileri yapilmalidir. Simdiye kadar yapilan
calismalarda bu yan etkiler kronik HBV hastalarinda goriilmekle beraber, HIV
hastalarinda goriilenden daha az oranda goriilmekte ve ilag kesmeyi gerektirecek
diizeyde ciddi olmadig1 saptanmistir. Ancak, daha fazla hasta sayis1 ve uzun vadede

yapilacak hasta takipli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir.
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