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> Nukleoz(t)it analoglari, kronik hepatit B (KHB) tedavisinde kullanilan temel ila¢ grubudur.

> Tenofovir ve Entekavir, tedavide ilk secenek oral antiviral ilaclar *.

> NA alan cok sayida KHB hastasi goz 6niine alindiginda, bu ilag grubunun yan etkileri ve

sistemler lzerine potansiyel toksisiteleri 6nemli bir tibbi sorundur.

* J Gastroenterol Hepatol. 2014 Mar;29(3):428-34. doi: 10.1111/jgh.12499.




GIRIS

> Literatlirde NA’larin; yorgunluk, karin agrisi, bas agrisi, miyopati, ndropati, laktik asidoz gibi yan etkileri

ile mitokondriyal, bobrek ve kemik toksisiteleri bildirilmistir */**.

» NA’larin vestibllokoklear sistem Uzerine toksisite verileri ise son derece kisithdir.

> Bu calismada KHB tanili, tenofovir disoproksil fumarat (TDF) veya entekavir (ETV) tedavisi alan
hastalarda tedaviye bagl vestibulokoklear toksisitenin klinik olarak arastirilmasi amaclandi.

* J Gastroenterol. 2020 May;55(5):496-514. doi: 10.1007/s00535-020-01680-0.
** J Gastroenterol Hepatol. 2014 Mar;29(3):428-34. doi: 10.1111/jgh.12499.




GEREC ve YONTEM

> Bu calisma, gézlemsel ve vaka-kontrol turi bir arastirma.

> Kirikkale Universitesi Tip Fakuiltesi Enfeksiyon Hastaliklari ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali ile
Kulak Burun Bogaz Anabilim Dali'nda 15/06/2023-15/04/2024 tarihleri arasinda gerceklestirildi.

> Kirikkale Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu'ndan onay alind

(tarih: 20.06.2023, sayi: 2023/06).

> Kirikkale Universitesi BAP birimi tarafindan 2023/134 proje numarasiyla finansal olarak desteklendi.




GEREC ve YONTEM

Calisma Popiilasyonu
> Toplam 150 kisi calismaya dahil edildi.

> Poliklinik takipli, KHB tanil olup
o TDF tedavisi alan 50 kisi (25 erkek, 25 kadin)

(y.0:52.44 +£8.10yll,i. k. s. 0: 9.68 + 4.51 yil) _ calisma grubu

o ETV tedavisi alan 50 kisi (25 erkek, 25 kadin)

(y.0:54.48 £+ 8.89 yil, i. k.s. 0:10.66 £5.02 yil) —

> Kronik hastaligi bulunmayan 50 kisi (25 erkek, 25 kadin) (y. 0: 51.28 + 9.46 yil) c—> kontrol grubu




GEREC ve YONTEM

Dahil Edilme Kriterleri

»Calisma grubunun arastirmaya dahil edilme kriterleri;

o 18-65 yas arasinda olmak,

o KHB tanili olup TDF veya ETV tedavisi almaktir.

»Kontrol grubunun arastirmaya dahil edilme kriterleri;

o 18-65 yas arasinda olmak,
o Fizik muayene bulgularinin normal olmasi,

o Isitme ve vestibiiler fonksiyonlarinin normal sinirlarda olmasidir.




GEREC ve YONTEM

Dislama Kriterleri

> Calisma grubunun arastirmadan dislama kriterleri;

o 18 yasindan kulicik veya 65 yasindan bulyuk olmak,

o Hikayesinde gecirilmis kulak operasyonu, travma, isitme kaybi, uzun sireli glirGlti maruziyeti, ototoksik ilag

kullaniminin olmasi,
o Muayenesinde akut- kronik otitis media, kulak zari perforasyonu, otit sekeli bulgularinin olmasi,

o KHB disinda kronik hastalik tanisinin olmasidir (DM, KBH, SVH, MS, parkinson, meniere, vertigo gibi).

> Kontrol grubunun arastirmadan dislama kriterleri yukaridaki kriterlere ek olarak;

o Vestibliler muayenelerinin normal olmamasi

o Kronik hastalik tanisinin olmasidir.




GEREC ve YONTEM

Yontem

> Calisma ve kontrol grubundaki katilimcilarin tibbi hikayeleri alindiktan sonra, fizik muayeneleri yapildi.
> Sonrasinda, Odyoloji Unitesi'nde saf ses odyometrisi, TEOAE ve VHIT uygulandi.

> Hastalarin ve kontrol grubunun test verileri kaydedilerek karsilastirmalari yapildi.

> Odyolojik testlerin degerlendirilmesinde Amerikan Ulusal Standartlar Enstitlisi (ANSI-1969)

standartlar kullanildi®*.

> istatistik analizler SPSS versiyon 20.0 yazilimi (IBM Inc, Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi.

* Green DS. Pure tone airconduction testing. In: Katz J, ed. Handbook of Clinical Audiology. 2nd ed. Baltimore: Waverly Press; 1983:98-108




BULGULAR

Saf Ses Odyometri Sonuglari

»Kontrol grubundaki kisilerde isitme kaybi saptanmadi,

-TDF tedavisi alan grupta 13 kiside (%26) (9 SNIK, 3 ITIK, 1 MIKST)
} isitme kaybi tespit edildi.

-ETV tedavisi alan grupta 8 kiside (%16) (6 SNIK, 1 iTiK, 1 MIKST)
>TDF ve ETV tedavisi alan gruplarda saptanan isitme kayiplarinin;

-%90.4’U hafif derecede iken, %9.6’sI ise orta derecede idi.




BULGULAR

»>TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin her ikisinde de SNIiK saptanan kisi sayisi kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli duizeyde yiksek saptandi

(sirasiyla p:0.003; p:0.045, Fisher’s Exact testi).

>TDF ve ETV tedavisi alan gruplar kiyaslandiginda ise, SNiK saptanan kisi sayilari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi

(p>0.05, Fisher’s Exact testi).




—~
-
L
a8
K=
~
g
=
=

U
]
Q
£

Rz
b

tim p degerleri<0.05

0.25 KHzZ 0.5 KHZ 1 KHZ 2 KHz
FREKANSLAR

—-—TDF =+ETV —+KONTROL

Sekil 1. Calisma popiilasyonunun test edilen her bir frekanstaki hava yolu esik degerleri




BULGULAR

Gegici Uyarilmis Otoakustik Emisyon Test Sonuclari

—_

- Kontrol grubundaki kisilerin tamaminda (50 kisi) (%100),
- TDF tedavisi alan grupta 32 (%64) kiside, — TEOAE pozitif (p<0.001, Kruskal Wallis testi)

- ETV tedavisi alan grupta ise 35 (%70) kiside, _

>TDF ve ETV tedavisi alan gruplarda TEOAE pozitif kisi sayisi (sirasiyla 32; 35 kisi) kontrol grubuna

gore (50 kisi) istatistiksel olarak anlamli derece dusiik bulundu (sirasiyla p<0.001; p<0.001).

>TDF ve ETV tedavisi alan gruplar kiyaslandiginda ise TEOAE pozitif kisi sayilari arasinda istatistiksel

olarak anlamli fark saptanmadi (p:0.89).
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Sekil 3. Calisma popiilasyonunun test edilen her bir frekanstaki TEOAE SNR degerleri




BULGULAR

Video Head Impulse Test Sonuglari
- Kontrol grubunda 3 (%6) kiside,
- TDF tedavisi alan grupta 5 (%10) kiside, — patolojik VHIT mevcut (p:0.26, Ki-kare testi).

- ETV tedavisi alan grupta ise 8 (%16) kiside _ |

>TDF ve ETV tedavisi alan gruplarin ve kontrol grubunun test edilen her bir SSK'daki

—_

- VOR kazancg degerlerinin ortalamalari ve

- VOR kazang asimetri yiizdelerinin ortalamalari — tim p degerleri>0.05, Kruskal Wallis testi.

ayri ayri karstlastirildi,
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Sekil 4. Calisma popiilasyonunun test edilen her her bir SSK daki VOR kazanc¢ degerleri




BULGULAR

Video Head Impulse Test Sonuclari

—_

- TDF tedavisi alan grupta 14 (%28) kiside,

- ETV tedavisi alan grupta 13 (%26) kiside, — en az bir 55K'da overt sakkad saptandl

(p:0.01, Ki-kare testi).

- Kontrol grubunda ise 3 (%6) kiside
- TDF tedavisi alan grupta 23 (%46) kiside, B
- ETV tedavisi alan grupta 28 (%56) kiside,
- Kontrol grubunda ise 14 (%28) kiside

en az bir SSK'da covert sakkad saptandi
(p:0.01, Ki-kare testi).




SONUC

»>Bildigimiz kadariyla calismamiz, TDF veya ETV tedavisi alan KHB hastalarinda vestibulokoklear

toksisitenin klinik arastirilmasinin yapildigi ilk calismadir.

>TDF ve ETV tedavisi alan gruplardaki hastalarin kontrol grubuna gore;

o test edilen tim frekanslarda isitme esikleri anlamli derecede daha yuksek,
o TEOAE yanitlari anlamli derecede daha dusik saptanirken,

o vestibuler kayiplari ise daha sinirli idi.

»>Koklear ve vestibller toksisiteler kiyaslandiginda, koklear toksisiteler daha 6n planda bulundu.




SONUC

»>Calismamizdaki test verileri; TDF ve ETV tedavilerinin hem koklear hem vestibiler fonksiyon

kaybi yaptiklarini, ototoksik ilaclar oldugunu destekler niteliktedir.

>TDF veya ETV tedavisi baslanacak olan KHB tanili hastalara hem tedavi 6ncesinde hem
tedavilerinin devaminda belirli periyotlar ile isitme ve vestibuler duzeylerinin kontrol edilmesi

gerektigi kanaatine varildu.

>Isitme ve vestibuiler fonksiyonlarin takibi icin basit, kisa stiren ve objektif ydontemler olan

odyometri, otoakustik emisyon ve VHIT testlerinin uygulanabilecegi dustnuldu.




TESEKKURLER
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