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Kronik Böbrek Hastalığı(KBH)

GFH için  
100-130

mL/dak/1.73m2

GFH
60mL/dak/1.73m2’den  

aşağıya düşerse dikkat  
edilmesi gerekir.

* Etiyoloji ne olursa olsun en az   3 ay süren böbrek hasarı ve 

*GFH <60 ml/dk

*Kronik  ,progresif,irreversibl nefron kaybı

* GFH böbrek fonksiyonunun en iyi göstergesidir

* Yaş, ırk,  cinsiyet,  beslenme

KDIGO 
2002-2004



Renal Fonksiyonlarının Değerlendirilmesi

• GFH hesaplaması kan kreatinine dayalı formüllerle 
yapılmaktadır.
• Cockcroft and Gault
• CrCl (mL/dak) = (140-yaş) x kilo / 72 x serum kreatinin 

(kadınlarda sonuç x 0.85) 

• Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) 
• Extended-MDRD Chronic Kidney Disease
• Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)



Evre Tarif GFH
(ml/dak)

1 Normal GFH ile böbrek hasarı
³ 90

2 Hafif azalmış GFH ile  
böbrek hasarı

60 - 89

3 Orta derecede GFH azalması 30 - 59

4 Ağır GFH azalması 15 - 29

5 Böbrek yetersizliği
£15  

(veya diyaliz)

Kronik Böbrek Hastalığının (KBY) Evreleri

K/DOQI; AJKD,2002



Kronik Böbrek Hastalığı ve HBV

• Kronik Böbrek Hastalığı dünyada toplumun yaklaşık %10’unu, 

• Ülkemizde %15,3’ünü etkileyen önemli bir halk sağlığı sorunudur

• HBV seroprevalansı bölgeden bölgeye değişmekte
• Ülkemiz  orta endemisite kuşağında 
• Viral hepatitler, alınan önlemlere rağmen, 
• hemodiyaliz ünitelerinde
• hem çalışanlar 

hem de hastalar için ,
önemli bir risk olmaya devam etmektedir. 

• KDIGO 2011



Kronik Böbrek Hastalığı ve HBV

• Hemodiyaliz hastaları, kronik böbrek yetmezliği (KBY) nedeniyle immünosüprese
oldukları için infeksiyonlara karşı normal popülasyondan daha duyarlıdır. 

• Hemodiyalize giren hastalarda lenfopeni vardır ve T4 ve T8 lenfositleri düşüktür
• Tedavide kullanılan ajanların yüksek plazma konsantrasyonuna ulaşması 
• Üremik lenfositlerin sağlıklı kişilerdekine göre daha yavaş prolifere olduğu 

gösterilmiş

• Bu hastalar, sık kan ürünü kullanımı nedeniyle kan yoluyla bulaşan infeksiyonlar 
açısından yüksek risk altındadırlar

• Böylelikle viral infeksiyonlara daha duyarlılar
• KBY olan ve hemodiyalize giren hastalar HBV’ye karşı aşılanmalı
• Dünya Sağlık Örgütü (DSÖ) &Türk Nefroloji Derneği (TND) önerisi





TND 2014-2016 verileri-- ülkemizde toplum genelinde sürdürülen aşılama programlarının uygulanması, 
-HBsAg-pozitif hastaların diyaliz makinelerinin ayrılması ve
- infeksiyon kontrol önlemlerinin iyi uygulanmasıyla ilişkilidir

Süleymanlar G, ve ark. Türkiye’de Nefroloji, Diyaliz ve Transplantasyon Registry 2016. 
T.C. Sağlık Bakanlığı ve Türk Nefroloji Derneği Ortak Raporu 

Diyaliz hastalarında 
HBsAg pozitiflik oranı %3 ile %8,7
Popo       %2-10 kat fazla 



www.nefroloji.org



Diyaliz hastalarında 
HBsAg pozitiflik oranı %3 ile %8,7
Popo       %2-10 kat fazla 

2007-2009- 2010



1212

124 hastada HBsAg pozitif hasta bulunmamış
Klimik Dergisi 2019; 32(2): 165-7



KBH /İzole Anti HBc Pozitifliği

• İzole anti-HBc pozitifliği oranı, çeşitli toplumlarda %0.1-20 arasında 
• Ülkemizde ortalama %3-8  
• HBsAg-negatif hemodiyaliz hastalarının %0- 2.6’sında HBV DNA pozitifliği

• HBsAg negatif Anti HBc IgG pozitif ise profilaksi gerekmez, takip edilmeli
• HBsAg negatif Anti HBc IgG pozitif ise profilaksi gerekmez, takip edilmeli

• Yüksel ve ark. Hemodiyaliz Hastalarında HBV, HCV ve HIV Seroprevalansı Klimik Dergisi 2019; 32(2): 165-7

• Doğukan M, ve ark. Hemodiyaliz, periton diyalizi ve prediyaliz hastalarda gizli hepatit B enfeksiyonunun polimeraz zincir reaksiyonu yöntemi ile araştırılması. Türk Nefroloji Diyaliz ve Transplantasyon 
Dergisi. 2009; 18(2): 55-61.  



Kronik Hepatit B(KHB) VE KBY’ li hasta yönetimi

• Aminotransferazlar
• Kolestaz enzimleri
• Albumin seviyesi
• 3-6 ayda bir 
• PTZ-INR
• AFP- yılda bir 
• Karaciğer ultrasonu- yılda bir 
• Hemodiyaliz (HD) hastalarında ise daha sık -6-8 hafta



ü KHB tedavi endikasyonları normal popülasyonla aynı

ü Biyopsi

Hemoraji sık görülen bir komplikasyon olduğu için bu  
hastalarda transjuguler karaciğer biyopsisi ya da 

noninvaziv testler (Elastografi-fıbroscan vb.)
önerilebilir.



Biyopsi için kontrendikasyon bulunan hastalarda [PT de 3 sn den fazla uzama veya trombosit sayısı <80.000 /mm3 veya kanama 

eğilimini artıran hastalıklar veya kronik böbrek yetmezliği/böbrek nakli veya biyopsiye engel olacak konumda bir yer kaplayıcı 

lezyonun varlığı veya karaciğer sirozu veya karaciğer nakli veya gebeler veya biyopsiye engel teşkil edecek şekilde ciddi yeti yitimine 
neden olan psikotik bozukluğu ve zeka geriliği olan hastalarda (biyopsi uyumunun olmadığının psikiyatri uzman hekimlerince 
düzenlenecek sağlık kurulu raporunda belirtilmesi koşuluyla)] karaciğer biyopsisi koşulu aranmaz.

24.06.2020
SUT metni



Tedavi Seçenekleri

ü İnterferon-alfa
ü (standart IFN-alfa 2a veya 2b ya da PEG IFN-alfa 2a  

veya 2b )

ü Lamivudin
ü Telbivudin
ü Adefovir
ü Entekavir
ü Tenofovir disoproksil
ü Tenofovir alafenamid



• Tedavi ajanlarından biri başlanan hastaların;
***Tedavinin ilk üç ayında her ay
***İlk yıl üç ayda bir
***Sonra her altı ayda bir renal fonksiyonları takip

edilmelidir.

Ancak dekompanse siroz, kontrolsüz diyabet,  
proteinüri, kontrolsüz hipertansiyon, aktif

glomerülonefrit varsa veya kreatin klirensi 50-60  
ml/dak arasında ise bu hastalarda daha dikkatli

olunmalıdır.



Ozel Konaklarda ve Ozel Durumlarda Kronik Hepatit Yonetimi:  
Turk Klinik Mikrobiyoloji ve İnfeksiyon Hastalıkları Derneği Viral  
Hepatit Calışma Grubu Uzlaşı Raporu 2014



GFR ye göre antiviral tedavi dozları
https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-and-dialysis-patients/print.27.09.2022 



• GFR ye göre antiviral tedavi dozları
• https://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus

• and-dialysis-patients/print.27.09.2022 



İnterferon

ü Zayıf tolerans
ü Myelosüpresyon
ü Sınırlı Etkinlik

ü Renal transplantlı olgularda “akut rejeksiyon” !!!

Optimal ilk tedavi  
seçeneği değil!!!



Lamivudin

ü İyi tolere edilir, güvenirliliği iyi
ü İlk oral KHB ilacı;

üEn eski olgu serileri
üEn fazla veri

ü Uzun dönemde yüksek direnç oranı
ü Rehberlerde önerilmiyor

Direnç



Telbivudin

üUzun dönemde direnç

üDüşük viral yükü olan hastalarda kullanılabilir

Optimal ilk tedavi  
seçeneği değil!!!



Tenofovir disoproksil

ü Yüksek genetik direnç bariyeri

ü Başlıca tübüler sekresyon ve glomerüler filtrasyon  ile
atılır.

ü Tenofovir ilişkili nefrotoksisite % 1-6 

ü GFH 50-60 ml/dak olan hastalarda dikkatli kullanılmalı



Entekavir

ü Yüksek genetik direnç bariyeri

ü Nefrotoksik olmaması

üKLİMİK Derneği VHÇG Uzlaşı Raporu 2014
üViral Hepatit Tanı ve Tedavi Rehberi 2017
üAASLD 2018
üEASL   2017Tu2017
üT
üTT



Tenofovir Alafenamid

• Hücre içi konsantrasyonu yüksek, oral fosfonamidazdır
• Plazmada stabil olması ve aktif metabolitlerini hepatositlere daha etkili 
şekilde ulaştırması,

• Esas olarak dışkıyla atılır, %1'den az böbrekler yoluyla atılır
• Renal toksisite ve iskelet sistemi ile ilgili yan etkiler açısından emniyetli 

daha düşük serum seviyesi

üAASLD 2018
üEASL   2017Tu2017

Gibson A. Tenofovir Alafenamide Ann Pharmacother 2016 Nov;50(11):942-952

Murakami E,  et al. Implications of efficient hepatic delivery by tenofovir alafenamide (GS-7340) for hepatitis B virus therapy. Antimicrob Agents Chemother. 2015;59(6):3563–9



Hemodiyaliz tedavisi gören Kronik Hepatit B enfeksiyonlu Hastalar 
Nasıl Tedavi Edilmelidir?
Türkiye Kronik Viral Hepatit Tanı ve Tedavi Rehberi 2017

Tolerans güçlüğü 
sebebi ile interferon 

tedavisi iyi bir  
seçenek değildir.

İlk seçenek 
entekavir olabilir.

Tenofovir dikkatli
kullanılmalıdır.

Tüm antiviral ajanlar 
için doz kreatinin 
klirensine göre  
ayarlanmalıdır.



Böbrek transplantasyonu sonrası KHB enfeksiyonlu hastalar nasıl 
tedavi edilmelidir?
Türkiye Kronik Viral Hepatit Tanı ve Tedavi Rehberi 2017

Renal transplantasyonlu
hastaların anti-HBc IgG

ve/veya HBsAg’si
pozitif ise tedavi 

başlanmalıdır

Tüm antiviral ajanlar 
için doz kreatinin 
klirensine göre  
ayarlanmalıdır.

Lamivudin, telbivudin, 
tercihan entekavir veya 

tenofovir kullanılır

Pegile interferon  
böbrek 

transplantasyonu 
hastalarında 

kullanılmamalıdır

Sadece antiHBc + olan 
hastalar altı ayda bir 

ALT ve HBV-DNA 
düzeyi ile takip edilir.

Tenofovirin potansiyel 
nefrotoksisitesi göz 
önünde tutulmalıdır



*Tüm diyaliz  hastalarında HBV taraması yapılmalı,

*Tedavi gerektiren HbsAg pozitif diyaliz hastaları ETV veya TAF kullanmalı 

*Bütün ilaçlarda doz ayarlaması yapılmalı

*ETV naiv hastalarda, TAF hem naiv hem de tedavi deneyimli hastalarda 
kullanılabilir.

*
HBsAg negatif Anti HBc IgG pozitif ise profilaksi gerekmez, takip edilmeli

HT , DM gibi hastalıklar kontrol altına alınmalı

EASL 2017



• *Tüm HBsAg (+) renal transplant alıcıları profilaksisi ya 
da tedavi almalı

*Naiv hastalarda ETV tercih edilir

*TDF kullanmaktan kaçınılmalı

*TAF hem naiv hem de tedavi deneyimli hastalarda kullanılabilir

*Bütün ilaçlarda doz ayarlaması yapılmalı

*HBsAg negatif Anti HBc IgG pozitif ise profilaksi gerekmez, takip edilmeli

PegIFNa rejeksiyon riski nedeniyle kontrendike
HT , DM gibi hastalıklar kontrol altına alınmalı

EASL 2017



* Entekavir ve tenofovirin etkinlik ve yan etki 
açısından benzer 

*Tenofovir tedavisi sırasında renal disfonksiyon,  
hipofosfatemi, Fanconi sendromu görülebilir.

*TDF ye bağlı renal disfonksiyon ve/veya 
kemik hastalığı düşünülüyorsa TAF ya da 

ETV  
*Doz ayarlaması yapılmalı 



• 2021 
• Prospektif 
• Birincil sonlanım noktası 12 ve 48. hafta sağkalım
• İkincil  sonlanım  noktası virolojik ve biyokimyasal yanıt





• 336 TDF , 
• 165  ETV alan hasta
• 2 yıl. 

TDF ve ETC 
güvenli ve
etkin



• 37 TDF, 42 LdT , 62 ETV-naiv KHB hastası 

• (eGFR, 90–30 ml/min/1.73m2 )

• ETC, LdT’nifonksiyine olumlu  etkileri mevcut

• PLOSONE | DOI:10.1371/journal.pone.0149761 March 10, 2016

E

ETV, LdT nin renal fonksiyonlar üzerine   
olumlu etkileri mevcut

TDF tedavisi ile uzun dönemde GFR 
etkilenmesi görülmüş.



77 hasta(61 renal transplant, 16 HD hastası),

31 hasta ilk tedavi olarak TAF alıyor,46 hastada TAF’a geçiliyor.



Kronik Hemodiyaliz ve Böbrek Nakli Olan HBV Enfekte
Hastalarda TAF

37
Adanir H, et al. AASLD 2021. 785

1/2019 ve 6/2021 tarihleri arasında TAF almış hemodiyaliz veya böbrek transplantasyonu olan HBV ile
enfekte 77 hastanın çok merkezli, retrospektif çalışması

REALITY

Başlangıç Karakteristikleri Renal Transplant
n=61

Hemodialysis
n=16

Yaş, yıl ± SD 47±11 54±15
Erkek, n (%) 43 (71) 10 (63)
İlk olarak TAF kullanan hasta 19 (31) 12 (75)
Tedavisi TAF’a değiştirilen hastalar 42 (69) 4 (25)
TAF süresi, ay ± SD 12±7 10±5
ALT, U/L 18 (12-32) 16 (10-80)
Kreatinin, mg/dL 2.2±1.6 6.9±2.6
Fosfor, mg/dL 3.3±1.2 5.6±1.9
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p=0.937

p=0.055

Keatinin Fosfor

TAF, böbrek fonksiyon parametrelerinde değişiklik
olmaksızın HBV ile enfekte hemodiyaliz veya böbrek

nakli hastalarında etkilidir

23/25 
TN hastalar



• TAF tedavisi iyi tolere edildi. Hiçbir ciddi advers olay bildirilmedi.
• HBV DNA sı pozitif olan tüm hastalarda ortalama takip süresi sonunda 

HBV DNA negatifleşti
• Hem renal transplant hem hemodiyaliz hastalarında TAF etkili ve 

biyokimyasal ve renal parametrelerde güvenli bulunmuştur.

Adanir H, et al. AASLD 2021. 785





• 21 çalışma, 3000 e yakın hasta, uzun süreli ilaç kullanımı
• ETV, TAF, Hepatit B, renal etki, 

• GFR de azalma TDF de daha belirgin
• TDF ile tedavi edilen hastaların eGFR'leri zamana bağlı bir şekilde azalırken, ETV 

ile tedavi edilen hastalar çeşitli zaman noktalarında arttı veya azaldı

• Her iki grupta 36.ayda GFR de  azalma TDF -%16.8- ETV %14.9

• İleri yaş, komorbid durumlar, nefrotoksik ilaç , önceden renal yetmezlik öyküsü 
olması GFR azalmasında etkili 



ENTEKAVİR VEYA TAF 
ne zaman?

Yaş >60 Düşük fosfat 
<2,5mg/dL

Kemik hastalığı / 
Kronik steroid veya 
kemik dansitesini

bozacak ilaç kullanımı

Böbrek 
fonksiyonlarında 

değişiklik

Glomerüler filtrasyon 
<60 dak/mL/1,73m2

Albüminüri >30mg 
veya orta düzeyde 

proteinüri
Hemodiyaliz



ü KBH ve KHB sorun

ü Tedavi endikasyonu

ü Biyopsi dikkat

üTDF potansiyel nefrotoksisitesi  nedeniyle dikkatli
kullanılmalıdır.

üBu grupta Entekavir, Tenofovir alafenamid diğerlerine 
göre bir adım önde

üAntivirallerin tümü için kreatin klirensine göre doz  
ayarlaması gereklidir.

Özet



• Sabrınız için teşekkür ederim


