A~
<>

1993

T.C.
BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

KRONIK HBV ENFEKSiYONU OLAN RENAL TRANSPLANTASYON YAPILAN
HASTALARDA GREFT MORTALITE VE MORBIDITESINI ETKILEYEN
FAKTORLER

UZMANLIK TEZi

Dr. Sena ilin

Ankara
2014



A~
<>

1993

T.C.
BASKENT UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

KRONIK HBV ENFEKSiYONU OLAN RENAL TRANSPLANTASYON YAPILAN
HASTALARDA GREFT MORTALITE VE MORBIDITESINI ETKILEYEN
FAKTORLER

UZMANLIK TEZi

Dr. Sena ilin

Tez Danmismani:
Yrd. Dog. Dr. Ozgiir Harmanci

Ankara
2014

Bu tez ¢alismasi, 12/12/2013 tarih ve proje onay no KA13/310 kodu ile Bagkent
Universitesi Arastirma Fonu tarafindan desteklenmistir.



TESEKKUR

2010 yilindan bu yana siirdiirdiigim asistanlik egitimim boyunca mesleki alandaki
katkilarindan dolay1 basta Baskent Universitesi kurucusu Sayin Prof. Dr. Mehmet Haberal
olmak tizere, Rektoriimiiz Saym Prof. Dr. Ali Haberal, dekanimiz Saym Prof. Dr. Haldun
Miiderrisoglu’na,

Uzmanlik egitimimiz siiresince, bilgi ve tecriibeleriyle hekimlik meslegine bizleri
hazirlayan, bizlere yeni ufuklar agarak, hekimlige giden siirecin, devamli islenmesi
gercken ve Ozveri gerektiren bir siire¢ oldugunu bizlere o&greten, mesleki alandaki
calismalar1 ve fikirleriyle bizlere 6nderlik eden I¢ Hastaliklari Anabilim Dali Baskam
degerli hocamiz sayin Prof. Dr. A.Eftal YUCEL’e,

I¢ hastaliklar egitimim siiresince bilgi ve mesleki deneyimlerini bizden esirgemeyen,
Baskent Universitesi Gastroenteroloji Bilim dali 6gretim iiyesi hocalarimizdan saym Prof.
Dr. Haldun SELCUK ’a ve sayin Dog. Dr. Murat KORKMAZ’a

Tez ¢aligmasinin planlanmasinda, arastirilmasinda, yiiriitiilmesinde, olusumunda ilgi
ve destegini esirgemeyen, tezimin istatistiksel verilerini degerlendirerek, yonlendirme ve
bilgilendirmeleriyle ¢alismami bilimsel temeller 1s1¢inda gergeklestirmeme katkida
bulunan tez hocam sayin Yrd. Dog. Dr. Ozgiir HARMANCI’ya

Kariyerimizi saglam temeller iizerine kurmamizi saglayan, gerek mesleki alanda
gerek de hayata dair bilgi ve deneyimlerini bizlerle paylasan tiim I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim
Dal1 hocalarimiza, uzmanlarimiza ve asistanlik egitim siirecinin zorlu zamanlarini, aci tath
anlarim1 beraber gogiisledigimiz asistan arkadaslarima ve bana bu siiregte destek olan tiim
arkadaslarima;

Asistanlik egitimim boyunca, hayata dair ¢cok sey 0grendigim, en zor donemlerde
bile destegini, dostlugunu benden esirgemeyen, akademik konularda bilgi donanimina ve
meslegine olan sevgisine hayran kaldigim meslektasim ve arkadasim Dr. Cagdas Sahap
Oygiir’e ;

Nobetlerde, giinliik I¢ hastaliklar servisimizin yogunlugu igerisinde; hastalarimiza
ve bizlere yardimimi esirgemeyen, Ozveri ile g¢alisan tiim hemsire, saglik personeli ve
sekreter arkadaslarima ;

Dort senelik asistanlik donemi igerisinde, her zaman yanimda destek¢im olan, en
zorlu stireclerde bile bana gii¢ veren, sevgi ve sefkatini hi¢ esirgemeyen sevgili aileme,
camim anneme, babama, ablama ve biricik Sera’ma;

Sonsuz tesekkiirlerimi ve saygilarimi sunarim...

Dr. Sena ilin



OZET

Diinya genelinde 2 milyar kiside gegirilmis veya aktif hepatit B enfeksiyonunu
gosteren serolojik belirteglerin varligi veya kronik hepatit B enfeksiyonu izlenmekte olup,
350 milyon kisi kronik hepatit B ile enfekte ve HBV iliskili karaciger hastalig1 gelisme
riski altindadir. Kronik hepatit B ile enfekte olan hastalarin %15-40’1nda siroz, karaciger
yetmezligi ve/veya hepatoselliiler karsinom gelisimi s6z konusu olmaktadir. HBV
infeksiyonu nedeniyle her yil 500,000-1,200,000 kisi kaybedilmektedir.

HBV prevalansi, cografik yerlesim ile bagimli olarak degismekle beraber,
infeksiyonun alindig1 yasla biiylik oranda orantilidir. Kroniklesme riski perinatal bulaslarda
%70-90 oraninda seyrederken, 5 yas altinda horizontal bulas kaynakli HBV
enfeksiyonunun kroniklesme orani %20-50"dir.

Calismamizda; HBV enfeksiyonunun greft ve hasta sag kalimina olan etkisini
degerlendirmek ve anti-viral ve renal transplantasyon siirecinde kullanilan
immiinstipresiflerin etkinligini degerlendirmeyi hedefledik. Tiim hastalarin klinik bilgileri,
serolojik belirtecleri ve laboratuvar bulgular1 dosya bilgilerinden elde edildi. Toplam 106
hastadan olusan ¢alisma grubunun, 32’si HBV pozitif renal transplante hastadan ve 74’1
kontrol grubunu olusturan HBV negatif renal transplante hastadan olusmaktadir.

Kontrol grubu ile karsilastirildiginda, HBV ile enfekte renal transplant hasta
grubunda greft sag kalimi anlamli olarak daha uzun (p=0.007) saptandi. Diabetes mellitus
(DM) greft sagkalimin1 etkileyebilecek faktorlerden biri olmasma ragmen, iki grup
arasinda anlamli bir fark izlenmedi.

Ayni zamanda, c¢alisma gruplarinda immiinsilipressif ajanlarin etkilerini de
degerlendirdik. Takrolimus ve pulse-steroid tedavisini baz alan rejimlerin HBV ile enfekte
renal transplante grupta daha az tercih edildigini saptandi.

Immiinsiipresif ajanlarm (6zellikle takrolimus ve siklosporin) kullanimi indirekt
olarak viral replikasyonu ve ozellikle HBsAg pozitif renal transplante hasta grubunda
karaciger enzimlerini (AST, ALT) arttirmaktadir. Bu verilere dayanarak; calismamizda
karaciger yetmezligine (akut veya kronik) bagli gelisen 6lim izlenmemekle beraber,
HBsAg pozitif hasta grubunda karaciger enzimlerinde artis (AST, ALT,GGT) saptanmustir.

Ayrica, HBsAg pozitif renal transplante hasta grubu ile kontrol grubunu,
immiinsiipresif kullanim1 ve HBV-DNA titreleri arasindaki iliski a¢isindan karsilagtirdik.

Calismamizda; anti-viral tedavi yanitlarina gore hastalar1 kategorize ettik. A grubu:
pretranplantasyon doneminde HBsAg pozitif, transplantasyon oncesinde profilaktik anti-
viral tedavi alan HBV-DNA negatif olan hastalar ve post-tranplantasyon takiplerinde
HBV-DNA titresi negatif seyreden hastalardan, B grubu: pretransplantasyon HBsAg ve
HBV-DNA titreleri pozitif olan fakat profilaktik tedavi ile HBV-DNA pozitivitesinde
gerileme izlenen hastalardan olusturuldu.



C grubu, B grubuna benzer sekilde pretransplantasyon doneminde HBsAg ve HBV-
DNA pozitif olup, pozitivitenin post-transplantasyonel donemde de devam eden
hastalardan, D grubu: pre-transplantasyonel HBsAg ve HBV-DNA negatif olup, post-
transplant HBsAg ve HBV-DNA titrelerinin pozitif saptanan hastalardan olusturuldu.
Grup 1 A olarak adlandirdifimiz grup, A ve B’yi kapsarken, grup 2 C ve D’yi
kapsamaktadir. Calismamizda; grup 1°de (A+B), takrolimus rejimi, HBV-DNA
stipresyonunda siklosporin rejimine gore daha efektif bulundu.

Renal transplantasyon sonrast mortalite, HBV dogal seyrinde artmis insidans ile
birliktelik gostermektedir. Mortality is a reliable end-point in the natural course of HBV
after renal transplantation. Renal transplantante hastalarda yaygin immiinosiipresif
kullanim1 nedeniyle, hepatit B viriis ile enfekte hastalar siroz ve hepatoselliiler karsinom
nedeniyle Oliim riski altindadirlar. Calismamizda; HBsAg pozitif renal transplante
hastalarda ve kontrol grup arasinda ki mortalite oranlar1 incelendi. Calismamizin kisith
orneklem biiyiikliigiinii goz ard1 ettigimizde, her iki grup arasinda anlamli fark bulunmad.

Sonu¢ olarak; anti-viral tedavi rejimlerindeki gelismeler ve yaygin
kullanimlarinin, HBV ile enfekte renal transplante hastalarda, greft ve hasta sagkalimi
tizerine onemli etkileri vardir. Calismamizin az sayida HBsAg pozitif renal transplante
hastadan olusan retrospektif dizaynina ragmen, farkli immiinsiipresif ajanlarin greft
sagkalimi agisindan farkli etkileri oldugu anlasilmis oldu. Calismamizda ayrica hastalik
stirecinin takibinde, bilhassa renal tranplantasyonlu hastalar s6z konusu iken; serum
biyokimya belirtecleri ve HBV DNA seviyelerinin karaciger biyopsisi kadar etkili
olmadig1 gosterilmistir.

Bu bilgilerin 1518inda, HBV enfeksiyonu tedavisi ve immiinosiipresif rejimler
acisindan daha genis kapsamli HBsAg pozitif renal transplante hasta grubu ve kontrol
grubuna yeni bir bakis agisina ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: HBV, Bobrek nakli, HBV-DNA



ABSTRACT

Two billion people worldwide have serologic evidence of past or present hepatitis B
virus (HBV) infection, and 350 million are chronically infected and at risk of developing
HBV-related liver disease. Some 15-40% of chronically infected patients will progress to
develop cirrhosis, progressing to liver failure and/or HCC. HBV infection and its clinical
outcomes account for 500.000-1.200.000 deaths each year.

The prevalence of HBV varies markedly between different regions of the world and
is largely related to age at the start of the infection. The chance that acute infection will
become chronic is 70-90% for perinatally acquired (vertical) infection and 20-50% for
(horizontal) infections acquired during early childhood (under the age of 5 years).

In our study we determined to show the impact of HBV infection on the graft and
patient survival and to evaluate the impact of the anti-viral and the immunsupressive
treatment regimes on viral replication. The demographic data, serologic markers and the
laboratory tests were analyzed in a retrospective cohort. A total of 106 subjects of whom;
32 were renal transplant recipients with HBV infection and 74 were regarded as a control
group (HBV negative renal transplant recipients).

Compared to the control group, HBV infected renal transplant recipient patient group
had a graft survival span significantly (p= 0.007) longer. Although another parameter that
may affect the graft survival is diabetes mellitus (DM), we found no significant difference
between groups.

We also evaluated the effects of immunesupressive agents in study groups.
Tacrolimus and pulse steroid-based regimens were found to be less preferred choices in
HBV infected group.

The use of immunesupressive drugs (particularly cyclosporin and tacrolimus)
indirectly enhances viral replication which may accelerate the rise of liver enzyme
(ALT,AST) levels particularly in HBsAg positive renal transplant recipients. Based on
these findings; our study revealed no deaths due to the liver failure (acute or chronic) but
we determined increased liver enzyme (ALT,AST,GGT) (P=0.02, P=0.017, P=0.024)
levels in HBsAQ positive patients group.

We also compared the relation between the use of immunsupressive regimens and
HBV-DNA titers among HBsAQg positive renal transplant recipients and control group.

In our study we categorized the patients according to antiviral therapy responses;
group A: pretransplanation HBsAg positive but HBV-DNA negative patients who began to
receive prophylactic antiviral therapy prior to transplantation and posttransplantation
follow-up HBV-DNA titers never became positive. Group B symbolizes patients whose
pretransplantation HBsAg and HBV-DNA levels were positive but with prophlyactic
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regimens lost HBV-DNA positivity. Group C symbolizes patients whose pre-transplant
HBsAg and HBV-DNA titers positive ( similar as group B) and the positivity remains
stable post-transplantation. Group D : pretransplantation HBsAg and HBV-DNA negative
but post-transplant HBV-DNA titers are positive. Group 1 consist of A and B , group 2
consist of C and D. Our study revealed that In Group 1 (A+B), tacrolimus regimen is
found to be more effective than cyclosporin regimen in suppressing HBV-DNA titers.

Mortality is a reliable end-point in the natural course of HBV after renal
transplantation. Because of the widely usage of immunsupressive regimens in renal
transplant recipients, hepatitis B virus puts people at high risk of death from chirosis and
also hepatocellular cancer. In our study; we evaluated the mortality rates among HBsAg
positive renal transplant recipients and HBsSAg negative control group. Regardless of our
study’s limitations, we found no significant difference between the two groups.

As a result, the development and increasing use of the anti-viral agents has a
significant impact on the graft and the patient survival among the renal transplant
recipients with HBV infection. Although our study has a retrospective design, with a small
number of HBsAQg positive renal transplant recipients; it has shown that the use of different
immunsuppresive regimens have had different outcomes on renal graft survival. Also, for
the purpose of screening the disease progress, especially for the renal transplantation
patients; serum biochemical markers as well as HBV-DNA titers are again shown to be
inferior to the liver biopsy. In the light of these findings, there is need to be a large number
of HBsAg positive renal transplant recipients and also control group to provide a new
sight for HBV infection treatment and the usage of immunsuppressive regimens.

Keywords: HBV, Renal transplantation, HBV-DNA
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1. GIRIS VE AMAC

Diinyada hepatit B viriisiine (HBV) konaklik eden yaklasik 350-400 milyon kisinin
bulunmasi ve her yil 500.000 ile 1 milyon kisinin kronik karaciger hastaligi ve
komplikasyonlarindan 6lmesi HBV’nin tiim diinyada onemli bir saglik problemi
oldugunun kanitidir. Hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitifliginin 6 aydan daha uzun
sire devam etmesi “kronik HBV enfeksiyonu” olarak tanimlanir. Kronik HBV
enfeksiyonu inaktif HBV enfeksiyonundan, agir kronik hepatite; karaciger sirozuna ve

hatta hepatoselliiler karsinomaya kadar seyir gosterebilen genis bir spektruma sahiptir (1-
3).

Viral hepatitler kronik bobrek yetmezlikli (KBY) hastalarda 6nemli problemlerden
biridir. Bu grup hastalarda ozellikle parenteral gegisli hepatitlerin sikligi belirgin olarak
artmistir. Hemodiyaliz iinitelerinde bulasin sikligi, sik kan transfiizyonlar1 ve KBY’de
immiin sistemin baskilanmis olusu bu oranin artmasinda onemli etkenlerdir. Hepatit
viriislerinin KBY’de seyirleri, tedavi prensipleri, organ nakli sonrasi takipleri pek cok
merkezce arastirilmaktadir. Bununla ilgili yapilan iki ¢alismada birbirinden farkli sonuglar
elde edilmesine ragmen kabul edilen ortak goriis terapotik immiinosiipresyonun viral
replikasyonu arttirdigi ve karaciger histopatolojisini olumsuz etkiledigi yoniindedir.
Bobrek nakli siirecinde rejeksiyonu engellemek amaciyla uygulanan immiinosipresif
tedavi protokollerinin de viral replikasyonu ve kronik zeminde aktif viral hepatit
tablosunun gelisimini tetikledigi yoniinde veriler bulunmaktadir.

Bu calismada kronik HBV enfeksiyonu olan hastalara bobrek nakli yapildiginda
hasta ve greft sagkaliminm etkileyen faktorlerin neler olabilecegini arastirmayi planladik.
Bobrek nakli siireci boyunca HBV enfeksiyonunun bobrek nakli siirecinde basta greft
sagkalimi olmak {lizere bu 0Ozel hasta grubundaki Ozelliklerini tanimlamak esas
amacimizdir. Bunun i¢in HBV olmayan bir bobrek nakil grubunu kontrol grubu olarak
kullanarak karsilastirma yapilacaktir.

Calismamiz c¢ergevesinde iki grubun verileri karsilastirilarak, bu konuda kendi
tecriibelerimizi detayli tanimlamak ve ilerisi i¢in yol gosterici olabilecek sonuglara
ulagabilmeyi hedeflemekteyiz.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. HBV’nin tarihcesi

Hepatit B viriisii, cografik yerlesim ile bagimli olarak degismekle beraber, genel
olarak diinya iizerinde yliksek bir prevalans gosteren ve tiim diinya niifusunun yaklagik
500 milyonunun etkilenmesine neden olan bir enfeksiyon ajanidir. Bu ajanin neden oldugu
klinikopatolojik yelpaze icerisinde akut hepatitten, kronik hepatitin neden oldugu siroz
zemininde gelisen hepatoselliiler karsinomaya kadar farklilik gosteren hastaliklar bulunur
(1). HBV’nin sebep oldugu bu durumlar ve sebep olduklari komplikasyonlar nedeni ile
diinyada her yil ortalama 500.000-1.200.000 insan hayatin1 kaybetmektedir (2).

Her ne kadar modern tipta Hipokrat’a kadar dayandirilan bir siiregte “bulasict
sarilik” etkeni olarak diigiiniilmiis olsa da, HBV enfeksiyonunun toplum ag¢isindan énemi
ilk defa 1883 yilinda Almanya’nin Bremen sehrinde ¢igek hastaligina karsi yiiriitiilen bir
asilama kampanyasi sirasinda ortaya ¢ikmistir. Bu asilama programi sirasinda toplamda
1,289 tersane iscisinin %15’inde asilanma sonrasi takip eden haftalar icerisinde sarilik
gelistigi gdzlemlenmistir (3). Benzer “asilanma sonrasi sarilik” salginlar1 1900°1i yillarin
baglarinda kabakulak ve kizamik asilama programlari sonrasinda da izlenilmistir (2-4).
1947 yilinda Mac Callum tarafindan enfeksiydz (epidemik) ve serum hepatitini ayirmak
icin Hepatit A ve B terimleri kullanima sokulmustur (5). Mac Callum’un gelistirmis
oldugu bu terminoloji sonunda Diinya Saglk Orgiitii’niin Hepatit Komitesi tarafindan da
kabul edilerek kullanima girmistir (6). Hepatite neden olan viriisler izole edilmeden 6nce
bulas yollar1 epidemiyolojik gézlemler {izerinden varilan sonuglarla ortaya konulmaya
calisgilmistir. Tip A hepatit baslica fekal-oral yolla bulasirken, tip B hepatitin esasen
parenteral yolla bulastig1 goriisli yaygin kabul gérmiistiir.

1963 yilinda polimorfik serum proteinlerini arastirirken, Blumberg bir Avustralya
aborijinin kaninda daha once kesfedilmemis yeni bir protein saptamis ve bu proteine
Avustralya (Au) antijeni adin1 vermistir (7). Zamanla bu proteinin tip B hepatitle iliskili
oldugu agikca goriilmiis ve 1968 yilinda Prince, Okochi ve Murakami’nin basini ¢ektigi
arastirmacilar Au antijenin (artik hepatit B yiizey antijeni olarak bilinmektedir) sadece tip
B hepatit ile enfekte hastalarin serumlarinda bulundugunu gostermislerdir (8,9). 1973
yilinda Dane, tip B hepatit ile enfekte hastalarin serumlarinda viriise benzer partikiiller
bulmus ve hepatit B virlislinii gostermistir (10). Daha sonra Kaplan bu partikiillerin viral
yapida oldugunu; partikiil merkezinde endojen DNA (deoksiriboniikleik asit)’ya ihtiyag
duyan DNA polimerazi gostererek kanitlamistir (11). Bu polimerazdan yola c¢ikarak
Robinson HBV genomunu saptayarak karakterize etmistir (12). Daha sonraki boliimlerde
ayrintili olarak anlatilacak olan HBV genomu kompakt yapisi, reverse-transkripsiyonel
basamak ihtiyacit ve overlap eden reading frameleri nedeni ile virlisler arasinda da ¢ok
ozeldir.



2.2. Viriisiin Yapis1 ve Ozellikleri

Hepatit B viriisii, Hepadnaviridae ailesinde yer alan hepatotropik, zarfli bir DNA
viriisiidiir. Bu aile igerisinde benzer genomik organizasyonlari, hedef organ tropizmleri ve
0zel bir genom replikasyonun stratejisi olan ¢esitli kus ve memelilere ait diger viriisler de
bulunmakta olup; HBV bu ailenin insanlarda enfeksiyon olusturan tek viriistiir (13).
Parsiyel ¢ift sarmal yapis1 gosteren HBV genomu 3,2 kilobaz (kb) uzunlugunda olup
bilinen tiim hayvan DNA viriisleri icerisinde en kiigiik genomik yapiya sahip olanidir (14).
Hepatit B viryonu elektron mikroskopisi ile daha yakinen incelendiginde birbirlerinden
yapisal Ozellikler agisindan farklilik gosteren li¢ ayr1 yapit tanimlanmigtir. Bunlar 42
nanometre (nm) capinda enfeksiyoz Dane partikiilii, 22 nm ¢apinda sferik patikiil ve 22
nm biyiikliigiinde filament6z patikiillerdir (15)(sekil-1). Dane partikiilleri tam bir viryon
yapisinda, kiiresel sekilli olup enfektif 6zellik tasimaktayken; iglerinde niikleik asit
olmayan sferik ve tiibiiler partikiiller non-enfektiftir (14-16)(sekil-2).
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Sekil — 1: HBV partikiilleri; (soldan saga dogru yerlesimli olarak) Dane partikiilii,
tiibiiler partikiil ve sferik partikiil temsili resimde goriilmektedir.
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DNA polymerase S
DNA (mostly double stranded), 3200 bp

Core antigen

Dane particle

Protein kinase

HBsAg = surfacc (coat) protcin (4 phenotypes : adw, adr, ayw and ayr)

HBcAg = inner core protein (a single serotype)

HBeAg = sccreted protein; function unknown
Sekil — 2: Hepatit B Virus yapisi, viral proteinlerin yerlesimleri ve antijenik
ozellikleri temsili resimde gosterilmistir.

HBV’nin bu birbirinden yapisal ve igerik agisindan farklilik gosteren ii¢ viryon
formu da HBV ile enfekte olan hasta serumunda yiiksek miktarlarda bulunup; Hepatitis B
Surface Antigen (HBsAg) adi verilen ortak yiizey antijenini igerirler. Bu antijen immiin
uyarict olup, kiside hepatit B’ye karsi immiinite olusmasini saglayan Anti-HBsS
antikorlarin1 meydana getirir. Enfekte bir hastanin serumunda bulunan Dane
partikiillerinin sayisi; mililitrede 1013 veya daha fazla olan non-enfektif kiiresel
partikiillerin onda biri kadardir (15-18). HBV diger zarfli viriislerin aksine fiziksel ve
kimyasal etkilere karsin oldukc¢a direnglidir; bu 6zellikler HBV virulansina katkida
bulunur (19, 20). Replikasyon siireci ilerleyen bolimlerde daha detayli anlatilacak
olmakla beraber HBV reverse transkriptaz enzimi {izerinden replikasyona girmesi nedeni
ile diger DNA viriislerinden ayrilir (19).

2.3. HBV yapisal proteinleri

HBV vyiizey antijenleri hem enfektif Dane partikiillerinin hem de non-enfektif
filamentdz ve sferik yiizey partikillerinin yapisint olusturur. Sferik ve filamentoz
partikiillerin antikorlar1 ile olusturduklari komplekslerin HBV ile enfekte kisilerde izlenen
immiin kompleks reaksiyonlarindan sorumlu oldugu bilinmektedir (14,16,20). Komplet
viryon olan Dane partikiilindeki proteinlere bakacak olursak, bunlar1 4 grupta
inceleyebiliriz.

Yiizey proteinleri: HBsAg’ye S alanini (/ng. domain) icermesinden o&tiirii, 24
kilodalton (kD) olan S proteini de denilmektedir. Benzer yapidaki iki diger protein de S
domeninin karboksi terminalini aynen igerirler fakat amino grup terminallerinin uzunlugu
ve yapisindaki farklarla ayrilirlar (pre-S). Biiyiik L proteini (39 kD) pre-s1, pre-s2 ve S



bolgelerini icerir ve orta boyuttaki M proteini (31 kD) ise sadece pre-s2 ve S bolgelerini
icerir. HBsAg’nin en biiyiikk kismini S proteini olusturur. M proteini %5-15, L proteini ise
%1-2 seviyelerinde iiretilirken, geri kalan biiyiik cogunluk S protein olarak {iretilir (21). M
proteininin fonksiyonu hala net anlasilamamistir ama L proteininin, viral yapilarin
olusumu ve enfektivitede 6nemli rol oynadig1 gésterilmistir (21).

Bu her {i¢ zarf proteininin HBV partikiillerindeki dagilimlar1 esit degildir.
Enfektivitesi olmayan 22 nm’lik viral partikiiller esasen S proteinlerinden olusurken, az
oranda M proteini igerirler ve genellikle hi¢ L proteini icermezler. Enfeksiydz viriis
partikiilleri, enfekte edecegi hiicre reseptorlerine etkin baglanmayr saglayan reseptor
tanima domenlerini i¢ceren L proteininden zengindirler.

Kor proteinleri: Viral kapsid yapisini kodlayan C geni pre-C ve C olmak iizere iki
bolgeye ayrilir. Pre-C bolgesi 16-18 kD’luk HBeAg tiretimini gergeklestirirken, C bolgesi
21 kD’luk HBcAg’yi sentezler (14,21). Viryon yapisina katilmayan HBeAg’nin islevi
konusunda halen kesinlestirilmis bir bilgi yoktur fakat hepatositlerden salinarak kendine

yonelik immiin yanit tetiklemesi sonucunda Anti-HBe antikor iiretimine neden oldugu
bilinmektedir (14).

P proteini: Polimeraz (P) proteini HBV genomunun en uzun geni olan P geni
tarafindan kodlanir. P proteini DNA’ya bagli bir DNA polimeraz, revers transkriptaz,
RNAaz etkinligine sahip olup, HBV-DNA’nin 5’ ucuna baglanarak, pregenomun revers
transkripsiyonu igin bir primer gibi davranir ve negatif sarmalli DNA’y1 olusturmak igin
ara RNA gorevi goriir. Olusturdugu RNA araci zincir tizerinden replike olur. Bu islemi
gerceklestirirken, P proteininin negatif DNA zincirini tamamlamasi birgok basamakta rol
oynar (22). HBV, mini kromozom seklinde bulunan, cccDNA (covalently closed circular
DNA) adi verilen replikasyon ve transkripsiyon aracist molekiile dayanan kompleks bir
replikasyon ile hepatositi enfekte eder (23). Infeksiyon patogenezi konusunda bu bilgilere
daha detayl olarak deginilecektir.

X proteini: HBV genomunun en kiigiik gen bdlgesi olan X geninin sentezledigi 17
kD’luk X proteinin viral dongiideki rolii heniiz net olarak bilinmemektedir (2,22,24,25).
Hem viral kor hem de S geni igin bir transaktivator protein olan X proteininin, farkli
transkripsiyon faktorleri kullanarak, HBV replikasyonuna katki sagladigi ve hem viral
proliferasyon hem de hiicre 6liimiinii tetikledigi bilinmektedir (14,26). Ayrica X proteini
tiim hepadnaviriisler igerisinde tiirler arasinda en az korunmus protein olup HBV ve yer
sincab1 hepatit viriisii arasinda (GSHV) sadece %33’liik bir aminoasit homolojisi vardir
(23).

2.4. HBV Genomu

28 nm capinda bir ikozahedral sekilli kapsid igerisinde bulunan 42 nm uzunlugunda,
parsiyel ¢ift sarmal 6zelligi gosteren HBV genomu daha 6nce de belirtildigi tizere 3,2 kb
uzunlugunda olup; pre-S/S, pre-C/C, P ve X olmak iizere dort adet agik okuma bolgesine
(open reading frame-ORF) ayrilir. Bu genomik bdlgeleri igeren parsiyel ¢ift sarmal DNA



uzun(L)/negatif ve kisa(S)/pozitif zincirden olusur. Bu ORF’lerin en uzunu viral
polimerazi (Pol open-reading frame) kodlar. Viral zarfi kodlayan ORF, Pol ORF
icerisinde kaymis okuma bolgesi olarak bulunur. Kor(C) ve X ORF’leri zarf ORF’si ile
kismen {ist {iste binmis olarak yer almistir (13). ORF P, viral polimerazi kodlar. ORF C
ise; niikleokapsidin yapisal proteinini ve HBeAg’i, S /pre- S bolgeleri de virlis yiizey
glikoproteinlerini kodlar. X ORF firiiniinlin, regililatuar protein olarak rolii heniiz net
anlasilamamis olsa da heterolog ve homolog gen ekspresyonunu arttirdigi bilinmektedir
(21,22).

Sekil — 3: HBV genomu ve 6nemli genom bélgelerinin yerlesimi (27), Robbins and
Cotran’s Pathological Basis of Disease Eighth Edition, 2010.

2.5. HBV genotip ve serotipleri

Filogenetik analizlere gore HBV, A harfinden H harfine kadar toplamda sekiz farkl
genotipe ayrilir. Bu ayrimda toplam niikleotid sekansinda %8 veya daha fazla oranda
goriilen farkliliklar temel alinir (28-30). Genotip tipleri cografik bolgelere gore farklilik
gostermektedir. Serotiplendirme, HBs antijeninin yapisal farkliliklarina gore yapilmistir.
Bu serotipler 9 adet olup her biri ortak “a” determinant1 tasimaktadirlar (19,31-34).

Genotiplerin cografik dagilimi sekil 4’de goriilmektedir (35). 2004 yilinda
Tiirkiye’de Leblebicioglu ve arkadaslarmin yiiriittiigii bir ¢alismada; toplam 158 HbsAg
pozitif ve anti-HBc Ig M pozitif olguda, akut hepatit B tablosuna neden olan etkenlerin
tiimliniin genotip D oldugu gosterilmistir (36). 2001 ve 2006 yillar1 arasinda HBV
genotiplerini arastirmaya yoOnelik Tiirkiye’de yiiriitiillen calismalarda genotip D’nin
tilkemizde baskin oldugu saptandi. Farkli genotiplerin HBV enfeksiyonunun dogal



seyrinde farkliliklara sebep oldugunu, hatta kroniklesme oranlarinin genotipler arasinda
farkl1 izlendigini gosteren galismalar (37-39) ve bunun sonucunda genotip farkliliklarinin
HBV enfeksiyonunun dogal gidisini ve antiviral tedavi yanitini etkileyebilecegine dair
veriler vardir. Genotip C’nin Asya’da baskin genotip oldugu ve karaciger hastaliginin
aktivitesi, siroza ilerleme riski agisindan B genotipine kiyasla daha fazla risk tasidig:
saptanmistir. Ayrica C genotipinde 2013 yilinda yapilan bir meta analizde, hepatoselliiler
karsinom (HCC) olusma riski diger genotiplere gore daha yiiksek bulunmustur (45-49).

Sekil — 4: Cografik olarak HBV Genotip Dagilimi.

2.6. Viral replikasyon ve HBV yasam dongiisii

HBV’nin yagsam siklusunu, viriisiin zarf proteinleri ile konak¢t hiicre membranina
tutunmasi sonrasinda, viriis zarfi ve hiicre membrani arasinda fiizyon meydana gelmesi ile
viral genomun intraselliiler alana salinmasi1 basamaklarinin olusturdugu, viral genomun
niikleusa ulasarak, viral polimeraz enzimi aracilifiyla parsiyel ¢ift sarmal DNA
genomunu, ¢cembersel kovalen sekilde kapanmis DNA (cccDNA)’ya doniistiirdiigii ve
cccDNA’nin, viral proteinleri kodlayan viral DNA ve mRNA sentezine kalip olusturarak,
replikasyon ve transkripsiyon siirecine aracilik ettigi bilinmektedir (40-42). Bu islem
sonucunda olgunlagmis niikleokapsidlerin bir kismi niikleusa doner bir kismi da Golgi
aparatindan tomurcuklanarak, olgunlasan viryon yapist seklinde kana salinarak, yasam
dongiistinii devam ettirir (43).

HBV replikasyonu ve viral protein sentezi enfekte hepatositlerde biiyiik oranda
aydinlatilmasina ragmen, HBV enfeksiyonun erken basamaklar1 (virlisiin penetrasyonu,
viral genomun konakg1 hiicreye salinimi) hakkinda yeterli veri saglanamamistir. Hepatit B
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viriisiiniin konak¢iya invazyonunu, hedef hiicreye (hepatosit) adherens, fiizyon ve giris
olarak {lige ayirmaktayiz (44).

HBV’nin konak hiicrelere baglanmasinda daha 6nce de anlatilan L proteinin énemli
bir gorevi vardir. L proteininin viral adherens i¢in mutlak gerekli olan bolgesi pre-S1
tarafindan kodlanir. L proteini bu nedenle komplet viryon yapilarina mutlak dahil olurken,
non-enfektif partikiillerde izlenmez. Ayrica bu buluslarn takiben yapilan genetik
analizlerde LHBs antijenin igerdigi QLDPAF diziliminin diger birgok viriis ve bakteride
de korunmus sekilde bulunmakta olup, bu mikroorganizmalarda da hiicrelere tutunmada
Major bir rol oynadigi gosterilmistir (45-48).

basina viral enfeksiyon olusturmak i¢in yeterli degildir. Viral protein ve hiicre membrani
fiizyonu, viral genomun sitozole salinmasina olanak saglar. Sitoplazmada meydana gelen
bir dizi enzimatik reaksiyon ile kapsid yapisi serbest kalarak, viral DNA ve polimeraz
niikleusa tasinir (49- 52). HBV-DNA, hepatosit niikleusu igerisine alindiktan sonra, kisa
olan pozitif DNA sentezi tamamlanarak, komplet duruma gelen viral genom cccDNA’ya
dondtistiirtiliir (53). Hepatosit RNA polimeraz II araciligiyla cccDNA’dan viriisiin yapisal
proteinlerine (X proteini, zarf proteinleri, HBcAg, HBeAg) ve HBV-DNAya kalip gorevi
goren viral mRNA transkriptlerine ve pregenomik RNA’ya cevrilir. Kronik viral
enfeksiyonda niikleokapsidlerin bir kismi niikleusa geri donerek, cccDNA’ya ¢evrilir bir
kismi da hiicre disina salinir (54).

Anti-viral ajanlarin cccDNA’ya direkt etki etmedigi bilinmektedir. Bu nedenle
tedavi kesilmesini takiben relaps gelismekte ve hatta anti-HBs gelisimi sonrasinda bile
serumda diisiik diizeyde HBV-DNA saptanabilmektedir. Persistan HBV enfeksiyonu igin
anahtar rol oynayan cccDNA’nin  saptanmasmin tedavinin kesilmesi, relapsin
prediksiyonu ve anti-viral ajanlarin etkinliklerinin belirlenmesinde daha etkili olabilecegi
diistiniilmektedir (55).

Viral genom hiicre niikleusu igerisine girdikten sonra, genomdaki pozitif tek zincirli
eksik bolge viral pol proteini tarafindan tamir edilir ve viral DNA daha sonra cccDNA
haline getirilir (56). HBV DNA’nin bu hale doniistiiriilmiis formu hem genomik hem de
subgenomik bircok RNA’nin transkripsiyonunda kalip gorevi goriir. Yapisal olarak
transkriptler boliinmemistir, poliadenilat yapisi tagirlar ve birer 5° basliklar1 bulunur. 3,5
kb’lik genomik transkriptler farkli 5° uglari bulunan iki formdan olusurlar; bu formlar
pregenomik ve prekor RNA’dir. Pregenomik RNA reverse transkripsiyon i¢in kalip ve
kor ve polimeraz proteinleri i¢in messanger RNA (mRNA) gorevlerini goriirken; prekor
RNA prekor gen iirlinlerinin translasyonunu yonetir (57). Gen lriinlerinin trettikleri
proteinler 6nceki boliimlerde ayrintili olarak anlatilmistir.

HBV genomu bir aract RNA olan pregenomik RNA tarafindan reverse
transkripsiyonla replikasyona ugrar. Pregenomik RNA, niikleokapsid ve polimeraz
proteinleri reverse transkripsiyonun meydana geldigi viral kor partikiilii i¢erisinde tutulur.



Bu enkapsidasyon, genomun prekor ve proksimal kor bdlgesinde bulunan pregenom
enkapsidasyon sekansi tarafindan kontrol edilir.

HBV’nin enfektif viryonlarinin olusturulmasi genom enkapsidasyonu ile baglar. Bu
paketleme sinyaline “epsilon” ad1 verilir ve cis-etkin bir yapidadir (58). Pol’iin terminal
proteini epsilon ile etkileserek ve de kor proteinini de uyararak niikleokapsidi olusturur
(59). Enkapsidasyon sonrasi pol pregenomik RNA’nin reverse transkripsiyonunu
etkileyerek, negatif ve pozitif zincirli DNA sentezini baslatir. Niikleokapsid daha sonra
endoplazmik retikulumda bulunan zarf proteinleri ile etkileserek, olgun viryonlarin
olugmasini saglar. Niikleokapsidler hiicre disina salinir. HBV’nin replikasyon ve yasam
dongiisii sekil — 5°te izah edilmistir.
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Sekil-5: HBV’nin replikasyon siireci, Textbook of Gastroenterology, Yamada, Fifth
Edition.

2.7. HBV epidemiyolojisi ve bulas yollar:

HBYV diinyada sik izlenen bir enfeksiyon ve onemli bir saglik problemidir. Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére diinyada 2 milyardan fazla insan hayatlarinm bir
zamaninda HBV ile enfekte olmugtur. Bunlarin yaklagik 350 milyonu kronik enfeksiyonda
kalarak, HBV tasiyicis1 durumuna gelmistir (22,60-63). Her yil, 4 milyondan fazla akut
HBYV vakasi olmakta ve yaklasik bir milyon kisi kronik aktif hepatit, siroz veya primer
karaciger kanseri veya HBV iligkili diger komplikasyonlardan kaybedilmektedir (63).
HBV prevalansina gore; yiiksek (%8), orta (%2-7) ve diisiik (<%2) endemisite bolgelerine
ayrilir.



Tiirkiyede HBSAQ seroprevalansinin, cografik bolgeden bolgeye gore farkli olmakla
birlikte, %3.9-12.5 arasinda degistigini gosteren ¢alismalar vardir (64-66). Mevcut veriler
1s18inda giiniimiiz Tiirkiye’sinde her ¢ kisiden yaklasik biri HBV ile karsilagmis; yine her
10 kisiden 1’1 HBV tasimakta ve bulastirmakta oldugu tahmin edilmektedir. Her yil
diinyada yaklasik 50 milyon yeni HBV enfeksiyon olgusu saptanmaktadir. Ozellikle HBV
enfeksiyon prevalansinin endemik degerlere ulastigi Afrika, Asya ve Pasifik kiyilarinda
HBV’ye bagl hastaliklar en 6nemli 3 6liim nedeninden biridir.

HBV enfeksiyonunun baglica bulas yollar1 da enfeksiyon prevalansi gibi cografik
konuma gore farklilik gostermektedir. HBV primer olarak perkiitan ve cinsel yolla bulagir.
Viriisiin en yiiksek titrede bulundugu sivilar kan ve serumdur; semen, vajinal sivi ve
tiikiiriikte orta titrede bulunan HBV; en diisiik titrede anne siitiinde, idrarda, fegeste ve goz
yasinda bulunur. Kan ile karsilastirildiginda diger viicut sivilarinin enfektivite oranlar1 100
ile 1000 kat aras1 daha diisiiktiir. Kan taramalar1 yapilmaya baslamadan o6nce kan
tirlinlerinin transfiizyonlar1 ana bulasici yol iken, bu durum 1985 yilinda taramalarin rutine
sokulmaya baglamasiyla degismistir. 1985 yilina kadar multi-transfiizyon alan hemofili
hastalarinda yapilan c¢aligmalar gecirilmis veya aktif HBV enfeksiyonunun bu
popiilasyonda %40-50 civarina kadar ulasabildigini gostermistir (67). Gliniimiizde
transfiizyona bagli HBV enfeksiyonu rutin taramalarin ve koruyucu 6nlemlerin kullanima
girmesiyle neredeyse tamamen ortadan kaldirtlmistir.

Amerika Birlesik Devletleri ve batt Avrupa gibi endemisitenin diisiik oldugu
yerlerde bulasin esas yolu injeksiyon yoluyla ila¢ kullanimi ve seksiiel temastir (68,69).
Bu cografik bolgelerde HBsAg pozitif olanlarin prevalansi %0,1-2 olarak bildirilmistir ve
enfeksiyonun en sik geng yetiskin ¢agda bulastigi gézlemlenmistir. Genellikle enjektor ve
ignelerini  paylasan damar i¢i ila¢ kullanicilarinda perkiitan yolla bulas gelisir.
Transflizyon iligkili hepatit B insidansi, dondr adaylarinda HBsAg’nin rutin olarak kontrol
edilmesi sonucunda, yukarida anlatildig: gibi belirgin olarak azalmistir. Cinsel temas riski
kisinin seksiiel partner sayisi, para karsiliginda cinsel temas yapmasi ve cinsel yolla
bulasan hastalik Oykiisii olup, olmamasi gibi durumlarla artar. Bulastiricilik erkekten
kadina geciste daha fazladir. Gelismis iilkelerde HBV’nin major bulag yoludur. En ¢ok
risk tagtyan grup homoseksiiellerdir. Eslerinde kronik hepatit B olanlar, baska cinsel yolla
bulasan hastalig1 olanlar ve ¢ok esliler de risk altindadir.

Buna karsin endemik bolgelerde vertikal gecis olarak tanimlanilan anneden yeni
dogan bebege perinatal donemde gecis ve bireyler arasinda cinsel temas olmaksizin yakin
temas ile ge¢is (horizontal gegis) daha yaygin bulas yollaridir. Cin ve Giineydogu Asya’da
goriilen yiliksek enfeksiyon hizlarindan perinatal bulas sorumlu tutulmaktadir (70).
Perinatal bulag eger anne HBeAg acisindan pozitif ise daha olasidir. HBeAg pozitif
annelerin bebeklerinde HBV enfeksiyonu goriilme orani %80-90 (kroniklesme %90),
HBeAg negatif annelerin bebeklerinde ise %32 (kroniklesme %40-70) olarak
bildirilmistir. Bu bulas tipinde transplasental gegisten ziyade, fetiisiin dogum sirasinda
dogum kanalinda maruz kaldigi kan sorumlu tutulmaktadir. Fakat sezaryen ile dogum
yapilmast durumunda anne-yeni dogan bulasinin engellendigine dair bir kanit
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bulunmamaktadir. Ulkemizde de HBV bulas yollarindan énemli bir tanesi olarak kabul
edilmektedir. Hepatit B ile enfekte annenin bulastiricilignt ne kadar da yiiksek olsa
(6zellikle HBeAg pozitifligi durumunda) asilama ile %95 oraninda koruma saglanir.
Afrika kitasinda beklenenden daha diisiik vertikal bulas hizinin izlenmesinin sebebi ¢ocuk
dogurma cagindaki kadinlarda izlenen HBeAg’ nin diisiik prevalansta olmasi olabilir (71).
Bebegi emzirmek bulasi arttirmamaktadir ancak HBsAg pozitif  annelerin
kolostrumlarinda HBV-DNA saptanmistir, fakat bu durumda da bebegin siitten kesimi
endike degildir (66,67).

Bir diger yiiksek endemisiteye sahip bolge olan Sahra ¢olii altinda kalan Afrika
kitasinda cinsel olmayan yakin temas ile bulasg, 6zellikle 4-6 yaslar1 arasindaki ¢ocuklarda
major bir bulag yoludur. Enfekte kisilerle cinsellik igermeyen yakin temas sonucu HBV
bulasina horizontal bulas da denilmektedir. Ozellikle gocuklarda viriisiin cilt ¢atlaklar1 ve
miikéz membranlardan gegisi ile enfeksiyon olusabilir. HBV, zarfli yapis1 ve daha 6nce
de anlatildig: gibi gerek fiziksel gerek kimyasal etkenlere dayaniklilig: ile insan viicudu
disinda da uzun siireli olarak yasayabilir ve bunun sonucunda da 6zellikle kisisel hijyeni
saglamada kullanilan esyalar (dis firgasi, dis ipi, emzikler vb.) virlisii bulastirmada rol
oynayabilir.

Saglik calisanlar1 1980°li yillarda bulas agisindan major risk altindadir. Hepatit B
asisinin yaygin kullanimi ile akut hepatit B insidanst 1985 yilindaki %9’dan 1995°te 90,8
seviyesine diistiigii goriilmektedir (ABD istatistikleri) (72). Nozokomiyal enfeksiyon
halen bir bulas kaynagi olarak siire gelmektedir. Doktordan hastaya gecis ile, kontamine
olmus tibbi cihazlarin yeterli sterilizasyonu yapilmadan tekrar kullanimiyla, 6zellikle
hepatit B prevalansinin yiiksek izlendigi iilkelerde olan hemodiyaliz iinitelerinde ve
ozellikle anti-HBcAg antikorlar1 pozitif olan donodrlerden ortotopik karaciger
transplantasyonu yapilan olgularda halen hepatit B vakalar1 izlenmektedir.

Takip eden sekilde diinyada HBV endemisite haritasi verilmis olup, yine takip eden
tabloda ise rutin HBV taramas1 i¢in Centers for Disease Control (CDC)’nin Onerdigi
kilavuz tablo bulunmaktadir.
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Sekil-6: HBV endemisite haritasi (19-49 arasi yaslardaki yetiskinleri iceren); yesilin
en koyu tonunudan acik tonuna: >%8, %5-7, %2-4, <%2; beyaz alanlar yeterli bilgi
olmayan bdélgeler (73).
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Tablo 1 : HBV enfeksiyonu agisindan yiiksek riskli gruplar (247)

Yiiksek/orta prevalansin izlendigi lilkelerde | Asya: Tiim iilkeler

dogan; oradan evlat edinilen veya go¢ eden | Afrika: Tiim tilkeler

kisiler Giiney Pasifik Adalar1: Ttiim tilkeler

Orta Dogu: Kibris ve Israil harig tiim
iilkeler

Akdeniz Avrupast: Malta ve Ispanya

Dogu Avrupa: Macaristan harig tiim tilkeler
Kuzey Kutbu halklar

Gliney Amerika: Ekvator, Surinam,
Venezuela, Bolivya, Brezilya, Kolombiya
ve Perunun Amazon bolgeleri

Orta Amerika: Gutemala ve Honduras
Karayipler: Antigua ve Barbuda, Dominica,
Granada, Haiti, Jamaika,

St. Kitts and Nevis, St. Lucia ve Turks ve
Kaikos

Tarama icin onerilen diger gruplar *HBsAg-pozitif insanlarla ayn1 evde
yasayanlar, cinsel temaslar1 olanlar
*Injeksiyon yolu ile ila¢ kullananlar
*Birden ¢ok cinsel partneri olan veya cinsel
yolla bulagan hastalik gecirmis kisiler

* Erkeklerle cinsel iliskiye giren erkekler
*Hapishanelerde bulunan tutuklular
*Kronik olarak yiiksek ALT ve AST degeri
olan bireyler

*HCV veya HIV ile enfekte bireyler
*Renal diyaliz hastalar

*Tlim hamile kadinlar

*Immiinosiipresif tedavi kullanacak kisiler

2.8. HBV immiinpatogenezi

HBV’nin kendisi direkt sitopatik bir viriis gibi davranmaz. Ornegin ¢ocukluk
cagindaki birgok HBV hastasinda karaciger hastaliginin siddeti ve viral ylik arasinda
direkt bir iligkinin bulunmamasi gosterilebilir. Bu durum o&zellikle perinatal olarak
bulasmis HBV enfeksiyonlarinin erken asamalarinda saptanan yiiksek serum HBV DNA
diizeylerine karsin normal sinirlardaki serum ALT seviyelerinin izlenmesi olarak kendini
gosterir (74).

Kronik HBV enfeksiyonunda meydana gelen Kkaraciger hasari; genellikle
organizmanin immiin Sisteminin HBV ile enfekte hepatositlerine saldirmasina ve bu
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saldirt sonucunda meydana gelen inflamatuar yanit ve bu yanitin siddetine baghdir.
Interferon-alfa, beta, gama, TNF alfa gibi antiviral sitokinler, viriisiin temizlenmesine
katki saglarken, sitotoksik T lenfositleri (CD8+)(ST) tarafindan HBV ile enfekte
hepatositlere yonelik immiin yanit sonucunda bir yandan viral klirens saglanirken, diger
yandan viriisii barindiran hepatositlerin kaybi1 sonucunda karaciger hasar1 meydana gelir
(75). Bu viral ajana karsi hiicresel immiin yanitin vazgegilmez bir ayagi olan CD8+
yanitinin, Ozellikle yeni dogan doneminde yetersiz veya gelismemis olmasi nedeniyle
kronik HBV enfeksiyonu gelisimi bu donemde daha belirgin olarak goriiliir (27).

HBV spesifik CD8" T hiicre cevabi viral klirens ve Kkaraciger hastalig
patogenezinde temel bir rol oynar. Enfeksiyon siire¢lerinin sonunda HBV’yi temizleyecek
akut hepatitli hastalarin periferik kanlarinda; akut hepatit devam ederken ¢ok kuvvetli
poliklonal bir CD8" T hiicresi yaniti izlenir. Buna karsin kronik enfeksiyonu olan
hastalarin bu yanitlar1 zayif ve olduk¢a az sayida hedefe yoneliktir (76-79). Bu hastalarin
karacigerinde hastalik patogenezine katki saglamakta olan virlis spesifik T hiicreleri
bulunsa da; Kkalitatif ve/veya kantitatif sebeplerden otiirii enfeksiyonu temizlemeye
yetmemektedir. ilging olarak bir ¢alismada; intrahepatik CD8" T hiicre sayisi, karaciger
hastaliginin siddeti ve HBV replikasyon seviyeleri kronik hastaligi olan bir grupta
incelenmis ve viral replikasyonun karaciger hasarindan bagimsiz oldugu ve HBV
replikasyon kontrolinde HBV spesifik CD8" T hiicrelerin fonksiyonelliklerinin,
sayilarindan daha 6nemli oldugu gosterilmistir (80).

Genel olarak HBV patogenezine bakacak olursak, saglikli immiin yaniti olan
kisilerde HBV enfeksiyonunu takiben hepatosite giren viriisiin immiin sisteme tanitimi ile
immiin yanit baslar. Viriis hepatosit ile karsilagip hepatosit reseptorlerine tutununca en
once dogal immiin sistemin natural killer (NK) hiicreleri devreye girer. Viriis ile temastan
sonra hepatositten, IFN salinarak, MHC Klas I ve II’ yi uyarir. MHC Klas I, HBV’nin
hiicre i¢indeki antijenik isaretlerini hepatosit yiizeyinde sitotoksik T hiicrelere tanitarak
onlar1 uyarmis olur. MHC Klas II grubuyla antijen sunan hiicreler c¢esitli HBV antijenik
yapilarmi1 (HBc, HBe, HBsAg vb.) CD4 T hiicrelere sunarak onlar1 uyarir. Uyarilan CD4"
T lenfositlerinden salinan IL-2, -4, -6, -10, TNF-alfa ve IFN-gama ile viriis elimine edilir.
Bu yolla da yine hem ST’ler uyarilmis olur, hem de B hiicreleri uyarilarak antikor cevabi
saglanir (Th 1 cevabi). Tasiyicilar ve kronik hepatitlerde, cesitli bircok One siiriilen
mekanizmanin yaninda baglica yukarida da anlatilan immiin kapasitenin gerekli
yiikseklige c¢ikamamasi sonucu viral klirensi saglayacak hiicrelerin disfonksiyonelligi,
uretilen IFN ailesindeki yetersizlik ve antijen sunumundaki eksiklik nedeniyle viriisii
temizleyecek immiin cevap yeteri kadar olusamaz. T lenfosit (Th 2) cevabinda azalma,
viriisiin viicuttan yeteri kadar temizlenmesini engeller. Hastaligin seyrini temelde
sitotoksik T lenfositlerin viriise yanit1 belirler. Yeterli miktarda olusursa, hastalik iyilesir.
Yanit yetersiz ise kronik hepatit, siddetli ve kontrolsiiz seyrederse fulminan hepatit
gelistigi gosterilmistir (81).
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Sekil 7- Hepatit B immiinpatogenezi, Textbook of Gastroenterology, Yamada, Fifth
Edition.

2.9. HBYV Mutantlari ve Mutasyonlari Klinik Onemi

Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda HBV gen bdlgelerinin her birinde olas1 bir
mutasyona rastlamak muhtemeldir. Mutasyonlarn bu kadar yaygm bir alanda
izlenmesinin sebebi enfeksiyon basladiktan sonra yogun bir replikasyon ve transkripsiyon
slirecine giren HBV’nin mevcut reverse transkriptaz enzimin igerisinde bir proof-reading
0zelliginin olmamas1 sonucu meydana gelen yiiksek miktarda hatadir. HBV mutasyon
siklig1 her sahada yaklasik 1,4 ile 3,2 x 10° niikleotid/y1l arasinda olarak hesaplanmistir ki
bu diger DNA viriislerinden yaklasik on kat fazladir (82). Takip eden boliimde anlatilacagi
tizere prekor stop kodon mutasyonu gibi bu mutasyonlarin bazilar1 daha agir karaciger
hastaligina sebep olmakla su¢lanmigtir (83-85).

Viral ve konagmn faktorleri yaninda “dig” baskilar da enfekte bireydeki bu
multipl virlisler arasindaki predominansin belirlenmesine katkida bulunur. Bu “dis”
baskilar niikleozid veya niikleotid analoglari ile tedavi almanin yani sira hepatit B
immiinglobulin (HBIg) ve asilama gibi immiin bazli miidahaleleri icerir (19).

2.9.1. Bazal kor promoter/prekor ve kor bolge mutasyonlari:

Pre-C/C ORF kor proteini, p21 ve prekor proteini p25/HBeAg’yi kodlar. Kor proteini
niikleokapsidin ana polipeptidi olup HBcAg olarak tanimlanir. C ORF’sinden 6nce yer
alan kisa ORF bolgesine prekor bolgesi denmekte olup, burast HBeAg’yi sentezlemekle
gorevlidir. HBeAg sentezini etkileyen iki biiyllk grup mutasyon vardir. Bunlar
translasyonu bloke eden bir stop kodonu olusturan prekor bolge mutasyonu (G1896A) ve
transkripsiyonu azaltan bazal kor promoter (BCP) mutasyonlari (A1762T ve G1764A) olup
her biri HBeAg’nin azalmis veya bloke edilmis tiretimi ile sonug¢lanir. Bu mutasyonlar
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genellikle artmis konak immiin yaniti sonucunda meydana gelirler. Prekor mutasyonlari
tastyan hastalarda, vahsi tip enfeksiyonu tasiyan HBeAg pozitif hastalara gore 1-2 log daha
az serum HBV DNA seviyeleri izlenir. BCP mutasyonlari ise olasilikla viral replikasyonu
artirmakta ve hastalik aktivitesini, 0Ozellikle C genotipi ile enfekte hastalarda,
ilerletmektedir (86). Precore varyantlar, genotip D ile enfekte hastalarda %65-75 oraninda,
genotip A’ya gore daha yaygin izlenmektedir (87,88). Prekor stop kodon mutasyonu ilk
baslarda agir karaciger hastalig1 olanlarda ve fulminan hepatitli hastalarda tespit edilmistir
(89). Ancak, bunun ardindan yapilan genis arastirmalarda stop kodon mutantinin
asemptomatik tasiyicilarda da tespit edildigi gosterilmistir (90). Prekor stop kodon
mutasyonlarina Akdeniz cevresi iilkelerde ve Uzakdogu’da daha fazla rastlanmaktadir.
Bunun nedeni HBV genotiplerinin farkli cografi dagilimidir.

HBeAg; hepatositlerin yiizeyinde sitotoksik T hiicrelerinin yanit gelistirdigi en
onemli antijenik yapilardan biri olmast nedeniyle, pre-kor mutasyon varliginda, bu
antijenin yoklugu, virlisiin immiin sistemden kagmasina ve enfeksiyonun devamliligina
olanak saglamaktadir.

2.9.2 Zarf bolge mutasyonlari

S zarf geni igerisinde ii¢ adet baslangi¢ kodonu olup; bu geni HBV’nin ii¢ yiizey
proteinine boler; pre-S1, pre-S2 ve S bolgesi. Yiizey mutasyonlarinin agik klinik énemi
bunlarin hem takip edilen boliimde anlatilacak olan laboratuvar tanisindaki roliinden hem
de profilaktik asilamadaki 6nemlerinden kaynaklanir (91-93). Bu ii¢ bolge (pre-S1, pre-S2
ve S bolgesi), hepatit B biiyiik yiizey proteinini (LHBs) kodlamaktadir ve bu gen {iriinii
virlis enfektivitesi i¢in gereklidir (46).

Son yillarda yapilan ¢alismalarda; buzlu cam goriiniimiindeki hepatositlerde pre-S1
ve pre-S2 bolgesinde delesyon olan iki tip biiylik HBV LHBs tanimlanmigtir. Bu pre-S
mutant LHBs endoplazmik retikulum igerisinde kalarak, immiin sistem atak
kompleksinden gizlenmeyi basarmaktadir. Pre-S mutantlardan o6zellikle DeltaS2-LHBs,
HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonunda 3.dekattan 6nce %6 oranlarindan, 6.dekatta %
35 oranlarina kadar artan oranda saptanmistir. Hepatoselliiler karsinomlu hastalarda, iki
tane pre-S mutant serumda ve dokuda %60 oraninda tesbit edilmistir. Pre-S mutant LHBs’
nin endoplazmik retikulumda oksidatif stres yaratarak, genom instabilitesine ve DNA
hasarma yol actig1 ayrica; siklooksijenaz 2 ve siklin-A aracilifiyla hiicre siklusunu
progrese etmekte ve hepatositlerin proliferasyonuna yol agmaktadir. Transgenik farelerde;
pre-S mutantlarin hepatosit displazisini ve hepatoselliiler karsinom gelisimini indiikledigi
gosterilmistir. HBV tasiyicilarinda da pre-S mutant varliginin hepatoselliiler karsinom
gelisimi agisindan yiiksek risk tasidigi calismalarda gosterilmistir (94).

HBYV asis1 ve / veya HBIG yapilan bebeklerde ortaya ¢ikan 6nemli mutasyonlardan
biri S gen mutasyonlaridir. HBV’ye kars1 bagisikligin gelistirilmesinde, transplant dncesi
ve sonrasi greftin re-enfeksiyonunun Onlenmesinde ve HBV’nin toplumdan
eradikasyonunda 6nemli bir engel olan S mutantlar ancak poliklonal HBIG kullanilmasi
ile dnlenebilecek gibi goziikmektedir.
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Endemik bolgelerde yapilan yiiksek katilimli HBV as1 programlarinda 9%2-3
oraninda bir insidans ile HBsAg proteinindeki degisikliklerden dolayr ortaya c¢ikan
“kagak” mutantlar izlenmistir. Genellikle bu “kagis”tan sorumlu tutulan mutasyon 145.
aminoasitte glisin yerine arjinin gelmesidir ve bunun sonucunda “vahsi” HBsAg’ye karsi
olusturulan anti-HBs antikorlar1 bu epitopa tutunamazlar. Ayrica HBsAg’nin 99 ile 170.
aminoasitleri arasinda yerini alan “a” determinani mutasyonu olan hastalar enfeksiyoz
olmakla beraber yaygin kullanilan kitler ile —tutunma saglanamayacagindan- HBSAgQ
saptanmayabilir ve teshis edilemeyebilirler (95-98).

2.9.3 Polimeraz bolge mutasyonlari

Polimeraz ORF’si HBV genomunun yaklasik %80’ini kapsar ve dizilimi itibariyle
diger ti¢c ORF ile iist iiste gelir. HBV polimeraz proteini pregenomik mRNA’nin kor
partikiilii i¢erisine alinmasindan ve burada HBV DNA genom sentezinden sorumludur.
Polimeraz mutasyonu olan HBV tiirleri oral antiviral tedavi altindaki hastalarda
izlenmistir. Sekil-7’de ana mutasyon bdlgeleri gosterilmis olup; bu mutasyonlar
polimerazin hem in vivo hem de in vitro olarak nz/nt analoglarina kars1 duyarliliginm
onemli 6l¢iide diistirerek, HBV’ye ciddi bir diren¢ kazandirirlar (19,99).

Terminal
. Spacer POL/RT RMaseH
protein
1 183 349 (rt1) - 692 (rt 344) 845 aa
r""" F_V_LLAQYMDD T
(G) II(F) A Z C D E
I | o I N
riL80W/ V1731 rtt204vA/S
LMV rtL180M
ADV rtA181T rtiN236T
ETV rtl169T rt5184G ris2021 riM250V
{in association with
LMV resistance)
LdT rtf204|
TDF rmL180M  rtA194T rtM204V
Clevudine rtL180M rth1204V

Sekil 8- HBV polimeraz major gen mutasyon boélgeleri, Textbook of
Gastroenterology, Yamada, Fifth Edition.
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2.9.3.1 Lamivudin direncine neden olan mutasyonlar

Lamivudin, kronik hepatit B tedavisinde potansiyel bir tedavi stratejisi olarak 1998
yilindan bu yana kullanimdadir. Bunda, lamivudinin hepatit B’ye kars1 antiviral etkisinin
yan1 sira ciddi yan etkilerinin olmamasi ve kullanim kolaylig1 da etkilidir (100).

Lamivudin su ana kadar, en emniyetli niikleozid analogu olmasina karsilik, direng
gelisimi ve anti-viral tedavi altinda histolojik progresyon izlenmesi nedeniyle lamivudin
direncine sebep olan mutasyonlara yonelik aragtirmalar devam etmektedir.

Lamivudin direncine yol acan mutasyonlar, genellikle revers transkriptazin C
bolgesinde yer alan YMDD (Y: tirozin, M: metiyonin, D: aspartik asit, D: aspartik asit)
motifindedir. YMDD mutasyonlu olgularda, metiyonin (M) yerine valin (V) (M204V
tasarim olarak YVDD) ve/veya izolosin (I) (M2041 tasarim olarak YIDD) ile yer
degistirmis sekilde goriiliir. YMDD mutasyonlar1 ayrica B bolgesinde yer alan L180M gibi
kompansatuvar mutasyonlar ile bir arada olabilir (101,102). Lamivudin tedavisi alan bir
olguda YMDD mutasyonlarinin orani, birinci yilda %16-32, ikinci yilda %47-56 iken,
lclincli yilda %69-75’e ulagsmaktadir (103). Cin’de yapilan bir calismada, Liang ve
arkadaslar;; RFLP (Restriction Fragment Length Polymorphism) yontemi ile 35 olgunun
14’tinde YMDD motif degisikligi tespit etmisler. Degisikliklerin dordiiniin YIDD, altisinin
YVDD, igiinin YIDD + YVDD ve birinin YIDD + YMDD seklinde oldugunu
belirlemislerdir (104).

2.9.3.2 Adefovir dipivoksil direncine neden olan mutasyonlar

HBV’nin adefovir direncine neden olan mutasyonlar1 2 yilin sonunda %2 oraninda
seyretmesi nedeni ile lamivudin direncinden daha az goriiliir. Primer adefovir direncinden
sorumlu mutasyonlar, rtN236T ve/veya rtA181TV’dir. Adefovir direnci; HBV reverse
transkriptaz enziminin D motifinde yer alan 236. kodonundaki asparajin yerine threonin
gelmesi ve B domenindeki 181. kodonundaki alanin yerine yine threonin ge¢mesi
sonucunda izlenir (105).

2.10 HBV ENFEKSiYONLARININ VIROLOJIK TANISI

Hepatit B viriis enfeksiyonu tanist ve dogal seyrinin belirlenmesi primer olarak
serolojik ve biyokimyasal parametreler ile yapilmaktadir. Bu parametreler; viriisiin
genetik materyalinin kodlanmis oldugu viral antijenler (HBeAg, HBsAg, HBCAQ) ve
konagim immiin yanit olarak gelistirdigi spesifik antikorlar (anti-HBs, anti-HBe, anti- HBc
Ig G ve lg M) dir.
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2.10.1 Serolojik Tam

HBYV ile organizma tanigtiktan sonra immiin sistem daha 6nce bahsedilen sekillerde
uyarilarak, viriise karmasik bir cevap verir. Bu cevabin antikor kolu degerlendirilmesi
sonucunda HBV enfeksiyonu ve bireyin bu enfeksiyona kars siiregte nerede olduguna dair
cevaplar elde edilir. Bunun yaninda viriisiin kendisinin iirettigi proteinler de siirecin
degerlendirilmesinde 6nemli rol oynarlar. Bu antijen ve antikorlarin degerlendirilmesi i¢in
onceden kullanilan radyoimmiin ¢alisma (RIA) yontemi yerine artik enzim immiin ¢alisma
(EIA) yontemi kullanilmaktadir (106,107).

HBsAg / Anti- HBs :

HBsAg, HBV enfeksiyonunun gostergesidir. EIA veya RIA yontemi ile viriise akut
maruziyetten 1-10 hafta sonra ve semptomlarin ya da aminotransferazlarin yiikselmeye
baslamasindan 2-6 hafta 6nce serumda saptanilabilir (108). Hastalig1 geg¢iren hastalarda
HBsAg 4-6 ay sonra Olclilemeyecek duruma gelir. Akut hepatit B’de basvuru aninda
nadiren HBsAg oOl¢iilemeyebilir (109). Nadir durumlardan biri olmakla beraber, zarf
bolgesi mutasyonlar1 da bazi durumlarda enfeksiyon olmasma ragmen, HBsAg’nin
serumda saptanamamasi ile sonuglanabilir. HBsAg’nin 6 aydan fazla serumda pozitif
saptanmast kronik enfeksiyon anlamina gelir. HBsAg’nin serumdan kaybolmasindan
sonra anti-HBs serumda belirlenir. Anti-HBs’nin saptanmasi hepatit B’de kiirii simgeler.
Anti-HBs akut HBV enfeksiyonunun ilerleyen siirecinde HBsAg seviyesinin azalmaya
baglamasindan sonra fark edilir. Glinimiizde kullanilan EIA kitlerinin yiiksek
sensitivitelerinden dolay1 daha dnceleri HBsAg’nin kaybolmasi ile anti-HBs antikorlarinin
olugmasi arasinda kalan “zarf antijeni-antikoru” olmayan “pencere donemi” artik ya ¢ok
ender izlenmekte ya da hi¢ izlenmemektedir (109). Bircok hastada anti-HBs Omiir
boyunca bulunur; bu da onlar1 immiin kilar. Anti-HBs gilinlimiizdeki rekombinan HBs-
Ag’yi igeren bircok asi tarafindan ortak olusturulan, hepatit B enfeksiyonundan
koruyuculugu olan tek antikordur.

HBsAg ve anti-HBs’nin birlikte izlenmesi HBsAg pozitif bireylerin %10-25’inde
izlenilen bir durum olup daha ziyade kronik hepatit B hastalarinda meydana gelir (108).
Mekanizmasi tam bilinmemekle beraber bu durumun HBsAg’deki mindr varyantlara kars:
olusturulan immiin yanittan kaynaklandig:i diislinilmektedir. Heterotipik antikorlarin
varlig1 klinik prognozda herhangi bir risk faktorii veya degisim icermemekle beraber aktif
karaciger hastaliginda ve belirgin viral replikasyonda da meydana gelebilir (110).

HBcAg / Anti-HBc :

HBcAg serumda rutin tetkikler ile saptanamayan ve enfekte hepatositlerde tiretilen
bir intraseliiler antijendir. Giinlimiizde artik biiylik laboratuvarda o6zel yontemler
kullanilarak tespit edilebilmektedir. Bu antijene yonelik antikor olan anti-HBc, HBV
enfeksiyonu boyunca saptanabilir. Akut HBV enfeksiyonu sirasinda anti-HBc baslica
immiinoglobulin M (IgM) sinifindadir ve anti-HBc IgM hepatit B enfeksiyonu sirasinda
kanda ilk saptanilan antikor olma 6zelligini de tasir. Bu yiizden anti-HBc IgM antikorunun
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pozitif saptanmasi kisinin Hepatit B viriisii ile karsilastigini gosterir (111,112).
HBsAg’nin belirmesinden yaklagik 1 ay sonra, aminotransferazlarin yiikselmesinden ise
ortalama 1-2 hafta 6nce kanda saptanir duruma gelir (113). Bir 6nceki béliimde bahsedilen
ve HBsAg’nin kaybolmasi ve anti-HBs olusmasi1 arasindaki siire olan “pencere
doénemi’’nin tek HBV enfeksiyonu belirtecidir (114). Iyilesme dénemi sirasinda anti-HBc
IgM titresi diiserken, anti-HBc IgG titresi yiikselir. Bu ylizden kanda anti-HBc I1gM
saptanmasi genellikle akut HBV enfeksiyonuna isaret eder. Anti-HBc IgM yaklasik 4-8 ay
icerisinde titresi azalarak, sonunda kanda saptanmayacak diizeye iner ve kaybolur. Fakat
hastalarin %20’sinde anti-HBc IgM antikorlar1 akut enfeksiyondan 2 yil sonrasina kadar
saptanabilir diizeylerde bulunabilmektedir. Ayrica anti-HBc IgM kronik HBV enfeksiyonu
olan hastalarda akut alevlenmeler sirasinda da saptanabilir. Bu da daha 6nce kronik hepatit
B enfeksiyonu oldugu bilinmeyen hastalarin yanlislikla akut hepatit B tanis1 almasina ve
bunun sonucunda da kroniklesmeye ilerleme konusunda gercekte oldugundan fazla bir
oran ¢ikmasina sebep olur (115).

HBsAg ve anti-HBs yoklugunda izole anti-HBc varligi disiik endemisite
bolgelerindeki kan dondrlerinde %0,4-1,7 arasinda ve yiiksek endemisite bolgelerindeki
donérlerde %22 olarak bildirilmistir (116-118). izole anti-HBc antikoru gesitli durumlarda
saptanabilir:

a) Akut HBV enfeksiyonunun “pencere doneminde”; anti-HBc IgM olarak,

b) Kronik enfekte bir hastada, enfeksiyonda yillar gectikten ve HBsAg artik
saptanabilmenin esik degerinin altina indikten sonra; anti-HBc IgG olarak,

c) Uzerinden birgok yil gegtikten sonra iyilesme ile atlatilan ve anti-HBs seviyelerinin
okunabilen esik degerin altina indigi HBV enfeksiyonu sonrasinda; IgG olarak,

d) Yalanci pozitiflik durumlarinda: izole anti-HBc antikorlar1 olan hastalarin yaklasik
%50-70’inde yalanci pozitiflik vardir. Izole anti-HBc pozitifligi olan bireylerin
degerlendirilmesi anti-HBc ve anti-HBs ile HBsAg’nin yapilabiliyorsa EIA yerine
RIA ile degerlendirilmesini icermelidir. Pozitifligi devam eden bireylerde anti-HBc
IgM ile de test edilip yeni gecirilmis bir HBV enfeksiyonu ekartasyonu
yapilmalidir. Kronik karaciger bulgusu olan hastalarda ise HBV DNA ile test
yapilarak diisiik aktiviteli kronik HBV enfeksiyonu ekartasyonu yapilmalidir (119).

HBeAqg / Anti-HBe:

HBeAg genellikle HBV replikasyon ve enfektivitesinin bir belirteci olarak kabul
edilir ve serumda HBV DNA’nin varligina da isaret eder (120). HBeAg pozitifligi
durumunda HBV enfeksiyonun bulasiciliginin da yiiksek oranlarda oldugu gosterilmistir
(121,122). Akut enfeksiyonda HBeAg, HBsAg’nin meydana gelisinden kisa bir siire sonra
belirir. Tyilesen hastalarda HBeAg’nin anti-HBe’ye serokonversiyonu, HBsAg’nin anti-
HBs serokonversiyonundan oOnce olur (126). Anti-HBe titresi akut hepatit B’nin
¢ozlilmesinden yillar sonraya kadar serumda izlenilmeye devam edebilir. Kronik
enfeksiyonu olan hastalarda HBeAg yillar ile dekatlar arasinda varligini siirdiirebilir.
HBeAg’yi serumda kaybolduktan ortalama 12-14 hafta sonra anti-HBe antikoru ortaya
cikmaktadir. HBeAg pozitif sathada bir¢cok hastada yiikksek HBV DNA seviyeleri ve aktif
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karaciger hastalig1r bulgular1 bulunur. Perinatal olarak enfekte olmus hastalarda, normal
aminotransferaz seviyeleri ve karacigerde minimal bir inflamasyonun oldugu bir immiin
tolerans asamasi olabilir (122,123).

HBeAg’nin, anti-HBe’ye serokonversiyonu siklikla serumda HBV DNA’nin
kaybolmasi ve karaciger hastaligini remisyona girmesiyle kendini gosterir. Fakat anti-HBe
pozitif hastalarin kiiciik bir kismi aktif karaciger hastaligi gdstermeye ve serumda
rahatlikla saptanabilir HBV DNA seviyelerine sahip olmaya devam eder. Bunun olasilikla
daha onceki boliimlerde anlatilan prekor mutasyonlar: ile ilgisi oldugu disiiniilmektedir
(124,125).

Tablo 2: Viral hepatit B gostergeleri ve onemleri

Antijen

Antikor

HBsAQ: Akut hepatit B enfeksiyonunun en erken
belirtecidir. Ayn1 zamanda alt1 aydan fazla siire
varligi, kronik hepatit B’yi de gostermektedir.
Antikoru : Anti-HBs

Anti-HBs: HBsAg’nin spesifik
antikorudur.

HBV’ye kars1 bagisiklik
olugmasin1 saglar.

HBCcAQ: Serumda saptanmayan, intraseliiler
antijendir. HBcAg peptidleri hepatosit yiizeyinde
belirdiginde, immiin yanitin tetiklenmesinde ve
enfekte hiicrelerin yok edilmesinde 6nemli rol
oynamaktadir.

Viral replikasyonun gostergesidir.

Anti-HBc : HBcAg ‘ne karsi
gelismis spesifik bir antikordur.
Bu antikorlar Ig M ve Ig G
yapisindadirlar. Akut, iyilesme
déneminde veya kronik déonemde
pozitivitesi izlenir.

HBeAq: HBYV replikasyon ve aktivitesinin bir
belirtecidir. Akut aktif enfeksiyonunun 3- 6.

Anti-HBe: HBeAg’ ne karsi
gelismis spesifik bir antikordur.

haftasinda ortaya ¢ikar. Bulastiriciliginin en yiiksek
oranda oldugu dénemi yansitir. 10 haftadan uzun
stire HBeAg pozitivitesinin devam etmesi kronik
enfeksiyona progrese olacagini géstermektedir.
Anti-HBe nin varligi kronik veya kronik aktif
karaciger hastalig1 varligini1 gosterir.

2.10.2 Molekiiler Tan1 ve yontemleri

HBV’nin aktif replikasyonunu dogrudan gosteren en duyarli ve giivenilir
belirleyicinin HBV DNA oldugu bilinmektedir. Bu amagla uygulanan molekiiler tani
yontemlerinden biri olan PCR, 1990’Ii yillarda kullanima giren, niikleik asitlerin
cogaltilmasi esasina dayanan bir testtir (127).

Serumda HBV DNA’y1 gostermek icin gerek PCR bazli kalitatif ve gerekse
kantitatif molekiiler kitler mevcuttur (128). PCR temelli kitler yiiksek sensitivitede olup,
mililitrede 10 kopyaya kadar HBV DNA gosterebilmektedirler (129). Bu amagla
kullanilan yontemler, hibridizasyon ve niikleik asit amplifikasyon yontemleri olarak iki
bagslik altinda toplanabilir.
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Hibridizasyon yontemi; HBV-DNA’y1 kantitatif olarak belirleyebildiginden
prognozun ve anti-viral tedavinin takibinde degerli bir yontemdir. Hibridizasyon Kitleri
gibi amplifikasyon teknikleri ile akut B hepatitli hastalarda HBsAg serumda kendini
gosterdikten yaklasik bir hafta sonra HBV DNA saptanabilir (130). Sinyal amplifikasyon
tekniklerinin dezavantaji HBV-DNA’s1 ¢ok diisiik miktarlarda oldugunda (<5000
kopya/ml) saptayamamalaridir. PCR temelli testler gibi, hedef amplifikasyon teknikleri de
oldukca yiiksek bir duyarliliga sahiptirler. Molekiiler tan1 konusundaki en 6nemli gelisme
HBV-DNA testlerinin sensitivitesini arttiran real time PCR tekniginin ortaya ¢ikmasi ve
gelismesidir. Bu yontem ile sonuglar kantitatif olarak daha kisa zamanda verilmekte ve
farkli HBV genotiplerini saptamak miimkiin olmaktadir. HBV DNA’y1 serumda gosteren
kantitatif testler, replikatif kronik HBV enfeksiyonunu, non-replikatif enfeksiyondan ayirt
etmede ve hastanin tedaviye yanitini degerlendirmede oOnemlidir. Replikatif formu,
nonreplikatif formdan ayiran sinir 100,000 kopya/ml olarak tanimlanmis olsa da 1000-
10,000 aralig1 daha dogru olabilir (131). Ayrica tedavi 6ncesi bakilan HBV DNA degerleri
yiiksek olan hastalar tedaviye daha az olasilikla cevap verecek hastalar olarak saptanir
(132).

Ender olarak HBV DNA testleri HBsAg negatif hastalarda karaciger hastaliginin
sorumlusu olarak HBV’yi belirlemek i¢in kullanilir (133). Bu 6zellikle bagvuru anina
kadar HBsAg’leri kaybolan fulminan hepatit B’li hastalarda gegerlidir (134). Ayrica
kronik karaciger hastaligi olan, mutant HBV’1i hastalarda serolojik testler ile konamayan
tan1 durumunda da bu testler 6nem kazanir (135).

2.11 HEPATIT B ENFEKSIiYONUNDA KLIiNiK

HBV enfeksiyonu, organizmada viral Klirens ile sonuglanan asemptomatik
enfeksiyondan, son noktasi akut karaciger yetmezligi olan fulminan hepatite veya
kronikleserek devam eden karaciger hastalifi sonucunda gelisen siroz ve onun
komplikasyonlarina kadar genis bir yelpazede klinik olusturabilir.

HBV enfeksiyonu akut veya kronik hepatiti olarak iki ana klinik formda izlenir.
Calismamizin amaci nedeni ile kronik hepatit B klinigi, laboratuvar bulgular1 ve tedavisi
anlatilacaktir.

2.11.1 Kronik Hepatit B Enfeksiyonu; Klinik Bulgular1 ve Seyri

WHO tanimlamasina gore; akut hepatit B enfeksiyonu sonrasi, alti aydan uzun siire
zarfinda, iki farkli zamanda saptanmis HBsAg pozitifligi kiside kronik hepatit B
enfeksiyonunun gelistigini gosterir. Kronik HBV enfeksiyonunun dogal seyri oldukga
degiskendir. Baz1 hastalar biitlin yasamlar1 boyunca viriisii tagimalarina karsin higbir
karaciger fonksiyon bozuklugu gostermezken, bazilarinda kisa siire icerisinde karaciger
yetersizligine kadar ilerleyebilir. Bu giinkii bilgilerimize gore hepatit B viriisii dogrudan
sitopatik bir viriis olmayip, sebep oldugu hastalik viriisiin tagidig1 antijenik yapilara karsi
gelisen immiin yanit neticesinde ortaya c¢ikmaktadir. Cogu hasta akut enfeksiyonu
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asemptomatik gecirdiginden kronik hepatit B’li hastalarin ancak %40-50’sinde sarilik
hikayesi vardir (136).

HBV enfeksiyonunun kroniklesme olasiligi, viriisiin konak organizmaya bulagma
anindaki organizmanin yasina gore degisir. HBV enfeksiyonunun kroniklesme olasilig
enfeksiyonu, yenidogan doneminde perinatal yolla kazanmis infantlarda %90 (137), bir-
bes yas arast ¢ocuklarda %20-50 (136,137) ve eriskin donemde enfeksiyon kazananlarda
%5-10 kadardir (138). Ayrica erkek cinsiyette, immiin yetersizligi olan hastalar,
hemodiyaliz hastalari, homoseksiieller, hemofili hastalar1 ve Down sendromlu olgularda
kroniklesme orani ayni yas grubunun bu durumlardan miizdarip olmayan bireylerine gore
daha yiiksektir (139,140).

HBeAg vahsi tip viriislerde aktif replikasyon sirasinda dolasima salinan bir antijen
olmakla beraber, bazal kor ve prekor mutantlarda HBeAg iiretimi olmadan da replikasyon
devam edebilir. Bu nedenle kronik hepatit B enfeksiyonu, HBeAg pozitif/vahsi tip yada
negatif/kor-prekor mutant olarak da ayrilabilir.

HBV ile enfekte hastalarda, kroniklesmenin dogal seyrinde birka¢ devre izlenir
(141,142,144). Bu devreler her zaman her hastada bu sira ile ve bazen bazi evreler hig
izlenmemekle beraber sunlardir:

a) Immiintoleran faz

b) Immiinklirens faz (Immiin aktif Faz)
c) Inaktif tastyicilik fazi

d) Reaktivasyon fazi

e) HBsAg negatif faz

A. immiintoleran Faz

HBeAg pozitif olup, vireminin yiiksek diizeyde oldugu (HBV DNA > 20.000
IU/mL) fakat persistan olarak normal aminotransferaz diizeyleri bulunan hastalar
“immiinotoleran” olarak sniflandirilir. HBV replikasyonu yiiksek olmasma ragmen bu
hastalarda tipik olarak karaciger biyopsilerinde normal karaciger histolojisi izlenir
(19,143). Bu fazda viriisle enfekte hepatosite karsi immiin yanit yeterli olmadigindan,
yiiksek miktarda viral replikasyon olmakta ancak karaciger hasari olusmadigindan ALT
yiikselmemektedir. Bu hastalar tipik olarak hayatlarinin ikinci veya tiglincli dekatlarinda
olup, karaciger enzim yiiksekligi ilerleyen zamanlarda gelisir ve siroza ilerler; ender olarak
ise hem HBeAg sonrasinda da HBsAg kaybi ve bunlarin antikorlarmin belirmesiyle
spontan  serokonversiyon sonucunda iyilesebilirler (145). Perinatal kazanilmis
enfeksiyonda immiin tolerans fazi 10-40 yil devam edebililitken, ¢ocukluk veya

eriskinlikte kazanilmis HBV enfeksiyonunda bu dénem ¢ok kisa siirer veya hi¢ goriilmez
(19).
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B.Immunklirens fazi (immiin aktif faz: Temizlenme faz1)

Immiinklirens fazinda bireylerde HBeAg pozitiftir ve ilk baslarda HBV DNA serum
seviyeleri ile aminotransferaz seviyeleri yiiksektir, karaciger biyopsisinde orta siddette-
siddetli nekroinflamasyon izlenir. Perinatal olarak HBV enfeksiyonu almis kisilerde
immiintoleran fazdan immiinklirens fazina gecis genellikle hayatin ikinci-dordiincii
dekatlar1 arasinda meydana gelir. Cocukluk veya yetiskinlik ¢aginda enfekte olmus
hastalarin bir¢ogu bu asamada doktora bagvurur. HBV’ye kars1 immiin yanit bu agsamada
daha aktif olup HBV DNA seviyelerinde azalma izlenir viriisle enfekte hepatositler
immiin sistem tarafindan temizlenir (146,147). Bu immiin saldir1 sonucunda bazi hastalar
immiin sistem ile hastalig1 kontrol ederek HBV DNA seviyelerinde ¢ok belirgin diisiise
sebep olur ve HBeAg serokonversiyonunu saglar. Karaciger hasar1 ve ALT yiikselmesi
sonucu hepatik dekompanzasyon gelisebilir. Immun yanitin siddeti arttikca, transaminaz
yiiksekliginin ve karaciger hasarinin siddetinin arttigi sdylenebilir (148,149). Immun
klirens fazinin siiresi ve hepatit alevlenme sikligi ile siroz ve hepatoselliiler karsinom
gelismesi arasinda iliski mevcuttur. Hepatit alevlenme siklig1 arttikga, Siroz ve
hepatoselliiler karsinom gelisme riski artmaktadir (143).

Asemptomatik Seyir

Agir alevlenmeli seyir
(Akut HBV’ ye benzer tablo)
immiinklirens Faz

\ inaktif tasiyicilik (nonreplikatif faz)

(HBeAg (-) %70-80

Kotl prognozlu seyir
(HBeAg (+) kronik hepatit) %25-30

Sekil — 9: Kronik HBV enfeksiyonunda immiinklirens fazin seyri gosterilmistir (142)

C. Inaktif tasiyic1 (Nonreplikatif) faz

Inaktif tasiyict faz (non-replikatif faz); alti aydan uzun siiredir hasta serumunda
HBsAg bulunurken, HBeAg olmamasi (serokonversiyon sonucu), HBV DNA’nin disiik
seviyelerde izlenmesi (<2000-20 000 IU/mL) ve ALT’nin normal smirlarda izlenmesi
olarak tanimlanir. HBeAg serokonversiyonu olanlarin %85’inde klinik remisyon (inaktif
enfeksiyon) gelismektedir (142,150). Karaciger biyopsisi rutin olarak oOnerilmemekle
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beraber, ALT yiikselmesi veya serum HBV DNA persistan olarak yiiksek kaldig:
durumlarda gerceklestirilebilir (145). Karaciger hastalik aktivite indeksi 1-22 arasindaki
degerlendirmede tipik olarak 3’ten azdir. Bu safhadaki hastalarin klinik seyri HBeAg
serokonversiyonu oOncesi meydana gelmis olan karaciger hasarma ve bu safhanin
sirdiiriilebilirligine baghdir. Bu hastalar aktif hastalik relapst ve viral replikasyon
olasiligina sahip olup ayrica hepatosit DNA’sina HBV DNA integrasyonu sonucunda
hayatlarinin ilerleyen bodliimlerinde HCC gelistirme riskine sahiptirler. Bu asamadaki
hastalar en azindan 6 ayda bir HBV replikasyonu, serolojisi, karaciger enzimleri ve
sentetik testleri agisindan degerlendirilmelidirler.

Bu fazda ayrica pre-kor bolge mutasyonu gelismesi durumunda HBeAg kaybolur
ancak viral replikasyon devam ettigi icin HBV DNA diizeyi ylikselmeye devam eder (bu
donemde gelisen serokonversiyon ile karigtirlmamali). ALT yiikselmesinin de eslik
etmesiyle HBeAg negatif kronik hepatit B olarak tanimlanir (19).

D. Reaktivasyon fazi1 (HBeAg negatif kronik hepatit fazi):

Hepatit B reaktivasyonu; kisi inaktif tasiyic1 (non-replikatif) fazda iken karaciger
enzim yiiksekligi ile beraber HBV DNA’da belirgin artis gostermesi sonucunda olur. Bu
fazdaki hastalar da HBeAg negatif olup anti-HBe pozitiftirler. ALT seviyeleri devamli-
istikrarli yiikseklik, azalip artan yiikseklik veya intermittan yiikseklik davranisi
sergileyebilir.

HBV DNA seviyeleri de belirgin yiikseklikten, 6l¢iilemeyecek kadar diisiik seviyeye
kadar genis bir degiskenlik gosterebilir; bu yiizden bu asamadaki hastalar1 dogru
tanimlamak i¢in seri degerlendirme yapilmasi gerekebilir. HBeAg bazi hastalarda pozitif
duruma gelebilir. Karaciger biyopsisi genellikle 4 veya daha fazla hepatik aktivite indeksi
(HAI) skoru sergiler (145). Reaktivasyon kendiliginden de meydana gelebilecegi gibi
¢esitli durumlarda kullanilan immiinosiipresif tedavinin bir sonucu olarak da olusabilir. Bu
asamadaki hastalar genellikle hem daha yasl (genellikle 40 yasindan biiylik) hem de
karaciger hastalig1 acisindan ilerlemis seviyede olmalarindan otiiri negatif klinik
prezentasyonlar1 daha olasidir. Bu hastalarda daha siddetli karaciger hastaligi, daha diisiik
oranda spontan remisyon ve daha diisiik oranda anti viral tedaviye cevap gozlemlenmesi
muhtemeldir.

HBeAg (-) kronik B hepatitinin prevalansi, HBV ile enfekte popiilasyonun
yaslanmasi sonucu olarak son 10 yilda artmustir. Basta Giliney Avrupa olmak iizere
Avrupa’da birgok bolgede bu tip ¢ogunlugu olusturmaktadir (> %60). Bu vakalarin
prognozu kotlidiir. Fibrozis artisi, karaciger sirozu veya HCC riski yiiksektir, remisyon
orani digtiktiir (151).
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E. HBsAg Negatif Faz

Nadiren HBsAg kaybindan sonraki donemde serumda diisiik diizeylerde HBV DNA
(<10%) ve karaciger dokusunda HBV- DNA pozitifligi kalabilir. Bu vakalarda HBsAg
kaybma ragmen bazi durumlarda “okiilt HBV” enfeksiyonu goriilebilir. Bu durumun
klinik 6nemi tam bilinmemekle beraber 6zellikle immiinosiipresif tedavi alanlarda 6nem

kazanmaktadir (151).

Kronik HBV Infeksiyonunun Seyri

]

951 5-9%%30 5 yilda 2610-2615

~
~
~

Akut alevlenme\

Dienstag J1. NETM 2008; 359;14.
* wrmrr clinieslosiions comn Shenatitie
Klinik seyir Yenidogan Cocuk 9% Eriskin %
Kronik tasiyicilik 90 20 <5
lyilesme 10 80 > 95

Sekil — 10: Kronik HBV enfeksiyonun seyri.

Hepatit B enfeksiyonunun seyri, Hepatit B viriisii ile hepatosit ve viicudun immiin
sistemi arasindaki karsilikli dinamik iligkiler sonucunda sekillenmektedir. Bu durum
enfeksiyonun alindi1 yasa, immiin sisteme ve virlise karsi tolerans veya kompetansa
baghdir. “Immiin kompetan” yani immiin cevabin yeterli oldugu bir eriskinde; Hepatit B
viriisli, viicuttan %95’in {izerinde temizlenir ve iyilesme gozlenir (Sekil 10’a bakiniz).

Yeni doganlar ve gocuklarda ise immiin cevap yetersiz oldugu igin, yani hasta
“Immiin Tolerant” oldugu igin viriisiin immiin sistem tarafindan erken taninmasi ve
klirensi gecikir ve o ylizden ¢ocukluk yas grubunda kroniklesme ¢ok daha fazla izlenir.
Yeni doganlarda kroniklesme oram1 %90, ¢ocukluk doneminde kroniklesme oran %50,
eriskinlerde kroniklesme orani %5-10 civarindadir.

Kronik hepatit B enfeksiyonunun uzun dénemde yol agtigi komplikasyonlardan
siroz ve hepatoselliiler karsinom gelisimi; daha ¢ok erkek cinsiyetle, artan yas, 40 yas
tizerinde HBV-DNA >2000 1U/ml, C ve F1 genotipi, bazal kor promoter mutasyon varligi
ile birliktelik gostermektedir (152,153).
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Chronic HBV Infection with Resolution of HBeAg

I HBV DNA

B HBsAg

I HBeAg

B Total anti-HBc
B IgM anti-HBc
M Anti-HBe
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Figure 5 - Virologic and Serologic Markers in Patients who Progress to Chronic Hepatitis B Virus Infection with Resolution of
HBeAg

Sekil — 11: HBV kronik enfeksiyonunda serolojik seyir.

Kronik hepatit B hastalarinda klinik seyrin izlenmesinde HBsAg, HBeAg
serokonversiyonu, HBV DNA ve alanin aminotransferaz (ALT) diizeylerinin takibi yol
gosterici olmaktadir. Kronik Hepatit B’li hastalarin bir ¢ogu asemptomatiktir. Bazi
hastalarda yorgunluk gibi 6zgiil olmayan bulgular goriilebilir. Serum AST ve ALT
seviyelerinde 1limli bir artis goriiliirken, nadiren normal olarak tespit edilebilir.
Trombositopeni, hipoalbuminemi, hiperbiliriibinemi, protrombin zamaninda uzama ve
AST/ALT oram1 1’den fazla tespit edildiginde hastaligin siroza ilerlemesinden
stiphelenilmelidir (154).
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Tablo — 3: Hepatit B enfeksiyonunun konvolesan doneminde ve farkh

evrelerindeki serolojik test sonu¢larinin yorumlanmasi

Enfeksiyon
evresi

HBsAg

Anti-HBs

Anti-HBc
IgG

Anti-HBc
IgM

HBeAg

Anti-HBe

Geg
inkiibasyon
periyodu

+

+/-

Akut hepatit B
enfeksiyonu
veya persistan
tastyicilik

HBsAQ negatif
akut hepatit B
enfeksiyonu

Anti-HBs
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2.12 TEDAVI
2.12.1 Kronik HBV Enfeksiyonunda Tedavi

Kronik HBV tedavisinde baslica amag; virlis replikasyonunun kalict olarak
Onlenmesi, belirtilerin kontrolii, inflamasyonun azalmasi, uzun vadede gelisebilecek
komplikasyonlarin (Siroz, Hepatoselliller karsinom) 6nlenmesi ve hastaligin remisyona
girmesidir.

Bu amagla kullanilan hedef noktalar1 klasik olarak, ALT normalizasyonu, HBV-
DNA’nin non-amplifiye yontemlerle negatiflesmesi, tek basma anti-HBe olusmasi ile
birlikte HBeAg’nin kaybolmasi ve histolojik iyilesmedir.

Kronik hepatit B enfeksiyonu olan, sirotik siirece ilerlememis hastalarda;
e HBV-DNA diizeyi 2000 IU/ml veya iistiinde olan,
e ALT degerleri normalin iistiinde seyreden,
e ALT diizeyi normal seyreden fakat;

I. 35 yas ve lizerinde olan,

II. Tleri evre Kkaraciger hastalifi siiphesi uyandiracak belirtileri olan
(trombositopeni, AST>ALT, albumin diizeyinde diisiikliik, protrombin zamaninda uzama)
varsa, kontrendikasyon olmadik¢a, karaciger biyopsisi yapilarak, tedavi yoOniinden
degerlendirilmelidir. Biyopsisinde Ishak skoruna gore Histolojik Aktivite Indeksi (HAI;
evre) > 6 veya fibrozis (stage) > 2 olan hastalara tedavi baglanmalidir (155).

ALT seviyesi normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT kontrolii, 6-12 ayda bir
HBeAg kontrolii yapilmalidir (155). immun tolerans (HBeAg pozitif, HBV DNA>20.000
IU/ml, normal ALT) fazindakiler ile inaktif HBsAg tasiyicilarinin (HBsAg pozitif,
HBeAg negatif, anti-HBe pozitif, anti-HBc pozitif, normal ALT) tedavi edilmeden 6-12
ay ara ile ALT diizeyleri bakilarak takibi yapilmaktadir (155-157).

Hastanin tedaviye baslarken sahip oldugu HBV-DNA diizeyi, serum ALT seviyesi,
HBeAg statiisii ve virilisiin genotipi tedavi basarisinda ve segilecek ilacin ne olmasi
gerektiginde son derece dnemlidir. Ulkemizde lamivudin, pegile interferon alfa-2a ve 2b,
adefovir, entekavir, tenofovir ve telbivudin gibi kullanim onayr almis ilaclar kronik
hepatit B tedavisinde yaygin olarak kullanilmaya baslanmistir.

2.12.2 Kronik HBV Enfeksiyonunda Kullamlan ilaclar

Hepatit B viriisii ile enfekte olan bireylerde siroz, hepatoselliiler karsinom geligimi
ve 6liim ile sonuglanan bir siire¢ izlenmektedir. Ulkemizde ¢ocuk ve geng eriskinlerde
yeterli diizeyde asilama gerceklestirilemediginden, daha ileri evrelerde tedavi imkani
saglayabilmek amaciyla HBV enfeksiyonuna yonelik yeni ajanlar gelistirilmektedir (158).

Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde hedeflenen; HBV replikasyonunun
baskilanmasi veya durdurulmasi ile HBV DNA’nin non-amplifiye yontemlerle
negatiflestirilmesi, ALT diizeyinin normale donmesi ve histolojik iyilesme saglanmasidir.
Uzun donemde hedeflenen ise; yasam kalitesinde iyilesme, yasam siiresinde uzama
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saglanmasi ve siroz, hepatoselliiler karsinom, 6liime giden siirecin dnlenmesidir
(159,160).

Bu amaglara ulagmak i¢in biitlin diinyada kullanilan etkinligi gosterilmis ilaglar;

1. Standart Interferon 2a-2b , Pegile Interferon alfa 2-a

2.Niikleozid analoglari: Lamivudine, adefovir, entekavir, tenofovir, telbuvidine
olarak ayrilir.

2.12.2.1 interferon Tedavisi

Interferon (IFN) grubu ilaglar, antiviral, antiproliferatif ve immiinomodiilator
etkilidirler. interferon alfa (o) ve beta (B)’nin predominant olarak antiviral etkinligi daha
belirgin iken, interferon gama (y)’nin immiinomodiilator etkisi baskindir. IFN, viral DNA
sentezini inhibe ederek, antiviral enzim aktivasyonu yaparak etki gdsterir. Diger taraftan da
HBYV ile enfekte hepatositlere karsi hiicresel immiin yaniti, Klas 1 histokompatibilite
antijenlerinin ekspresyonunu arttirarak, T—helper lenfositleri aktive ederek, etkili
olmaktadirlar (161)(sekil-12).

Meta analizlerde ; 3-6 ay uygulanan standart interferon tedavisi ile plasebo ile
karsilastirildiginda saglanan HBeAg kaybi, HBV-DNA ’nin hibridizasyon yontemiyle
saptanamaz diizeylere inmesi ve HBSAQ kaybi olgularin sirastyla %33, %37 ve %7,8 ‘inde
izlenmistir. Tedavi edilmemis olgularda bu oranlar sirasiyla %12, %17 ve %2 olup,
standart interferon ile tedavi alan grupta anlamli olarak virolojik yanit yiiksek bulunmustur

(161).

Standart IFN-alfa halen kullanilmakla birlikte, yerini bilyiik 6l¢iide “pegylated IFN”
birakmaistir. Pegile interferonlar, standart interferona polietilen glikol molekiiliiniin
eklenmesiyle olusan, emilim ve atilimi yavaglayarak, daha ytliksek ve sabit serum
konsantrasyonu saglayan ilaglardir (162). Klinik kullanimda pegile edilmis iki [FN
molekiilii PEG-IFN a-2a (40 kDa) ve PEG-IFN a-2b (12kDa) bulunmaktadir.

Pegile interferon ile standart interferonun etkinliginin karsilagtirildigr Cooksley ve
arkadaglarinin yaptig1 ¢aligmada, 194 kronik HBVli hastaya, 24 haftalik takip stirecinde,
pegile —IFN alfa-2a (90, 180, 270 mcg /hafta) uygulanmis ve pegile IFN grubunda standart
IFN grubuna kiyasla HBV-DNA diizeyindeki diisiisiin daha fazla oldugu saptanmistir.
Uygulanan tiim dozlarda kombine yanit yani HBeAg kaybi, HBV-DNA < 500,000 kopya/
ml ve ALT normalizasyonu, izlem sonrasinda pegile IFN grubunda %24, standart [IFN
grubunda %712 olarak bildirilmistir (163).
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Interferonun etki mekanizmasi
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Sekil — 12: interferonun etki mekanizmasi sematize edilmistir.

Pegile interferon alfa-2a nin tedavi etkinligi yapilan iki ¢alisma ile dogrulanmstir.
Bu c¢alismalarda HBeAg pozitif ve HBeAg negatif kronik hepatit B’li hastalarda pegile
interferon etkinligi, lamivudin monoterapisi ile kombine tedavi (lamivudint+ pegile
interferon) karsilastirnlmistir. Kompanze kronik hepatit B, HBV replikasyonu (HBeAg
pozitif olanlar igin HBV >500,000 kopya/ml, HBeAg negatif olanlar igin >100,000
kopya/ml) saptanan, normal limitin 1 ila 10 kat1 yiiksek serum aminotransferaz diizeyleri
olan ve karaciger biyopsi bulgular1 kronik hepatit ile uyumlu bulunan eriskinler ¢alismaya
dahil edilmis ve randomize olarak pegile interferon (180 mcg haftada 1) ve lamivudine
(100 mg giinde 1 kez) 48 hafta boyunca verilerek, 24 hafta boyunca gozlemlenmistir.
Calismada pegile interferon alfa-2a monoterapisi, lamivudin monoterapisinden daha etkin
bulunmus, HBV DNA’nin 20,000 kopya altinda inmesi pegile interferon monoterapisi alan
grupta %43, lamivudin monoterapisi alan grupta %29 , <400 kopya/ml olmasi ise sirayla
% 19’a %7 oraninda gergeklesmistir (164,165). Pegile interferon tedavisine yaniti olumlu
yonde belirleyen faktorlerin: HBeAg pozitif hastalarda tedavi oncesi donemde ALT
seviyesinin yliksek seyretmesi, serum HBV DNA diizeyinin diisiik olmasi, A veya B
genotipine sahip olunmasi, ileri yasta HBV ile karsilasilmis olmasi, orta veya siddetli
karaciger nekroinflamasyonunun bulunmasi, HIV antikor negatifligi, Delta viriis antikor
negatifligi ve kadin cinsiyet oldugu 6ne siiriilmiistiir (166-169).
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Interferon terapisi primer olarak kompanze karaciger sirozu olan, zeminde depresyon
- psikiyatrik rahatsizligi bulunmayan, otoimmiin hastalig1 olmayan, geng eriskin ve gebe
kalmay1 planlayan hastalarda secilecek uygun bir tedavidir. Kalic1 yanitin uzun stireli
olmasi, tedaviye diren¢ olusturan mutasyonlarin gelismemesi ve tedavi siiresinin belli
olmas1 interferon tedavisinin sagladigi avantajlardan olsa da yan etki profili hastalarda
tedaviyi biraktiracak nitelikte ciddi boyutlara ulagmaktadir. IFN-a, oldukca sik, fakat
genellikle hafif diizeyde reversibl kemik iligi depresyonu yapar. Hafif anemi, I6kopeni ve
trombositopeni goriilebilir. Periferik kan degerlerine olan etkisi kemik iligine olan
etkisinden daha belirgindir (170). Hematolojik yan etkilere altta yatan sirozu olan
hastalarda daha erken donemde ve daha sik rastlanmaktadir (171). Bunun yani sira ndro-
psikiyatrik yakinmalar, alopesi, tiroid fonksiyon bozukluguna (6zellikle hipotiroidi) sebep
olmaktadir. Pegile interferon gen¢ yasta olan, genotip A, HBV-DNA viral yiikii diisiik
diizeyde olan ve ALT diizeyi yiiksek hastalarda tercih edilecek bir tedavi segenegidir.

2.12.2.2 Niikleozid Analoglar:

2.12.2.2.1 Lamivudin

HIV tedavisinde 1995 yilinda, Kronik HBV enfeksiyonu tedavisinde de 1998 yilinda
FDA onay1 almis, bir niikleozid (Sitozin) analogu olan lamivudin, intraseliiler hepatosit
kinazlar tarafindan fosforillenerek, HBV polimerazin subsratlar1 ile yarisa girerek
polimeraz enzimini bloke etmekte ve boylelikle de viral replikasyonu durdurmaktadir
(172).

HBeAg pozitif hastalarda yapilan randomize kontrolli c¢alismalarda 1 yillik
lamivudin tedavisi ile HBeAg serokonversiyonu, tedavi alan grupta %16-20 oraninda
izlenirken, kontrol grubunda (placebo grubu) bu oran %4-6 olarak izlenmistir. Ayni
zamanda tedavi goéren hastalarin  %49-54 oraninda HBV-DNA disiisii, ALT
normalizasyonu ve nekroinflamatuar skorda iyilesme izlenmistir (173,174).

HBeAg negatif hastalarda lamivudin tedavisinin yaklasik olarak %70 oraninda
HBV-DNA’y1 baskiladigt ve %75 oraninda da serum ALT diizeyini normal seviyeye
diisiirdiigii saptanmistir (175). Fakat tedavi kesilmesi sonrasinda terapdtik etkinin ortadan
kalktig1 ve yliksek oranda relaps gelistigi saptanmasi nedeniyle, tedavinin 1 yila uzatilmasi
Onerilmektedir (176).
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Kronik HBV enfeksiyonunda, Lamivudin 100 mg/giin dozunda kullanilmakta ve

kronik bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi yapilmasi gerekmektedir (177)
(Tablo 4).

Kreatinin Klirensi (ml/ dKk) Onerilen doz
>50 100 mg / giin
30-49 Ik yiikleme dozu 100 mg , idame 50 mg /giin
15-29 Ik yiikleme dozu 100 mg , idame 25 mg /giin
5-14 35 mg yiikleme dozu, idame 15 mg /giin
< 5 veya hemodiyaliz 35 mg yiikleme dozu, idame 10 mg/giin
Tablo-4 - Lamivudin tedavisinde Kkreatinin Kklirensine gore onerilen doz
uygulamalan (175)

Sekil-14’de goriildiigii gibi; kreatinin klirensine gore kronik bobrek hastaligi
olanlarda, lamivudin dozlar1 diizenlenmistir. Kreatinin klirensi 50 ve {iizerinde olan
hastalarda 100 mg /giin, 30-49 arasinda olanlarda 100 mg yiikleme dozu sonrasinda 50 mg
/giin idame dozunda devam edilmesi, 15-29 arasinda olanlarda 100 mg yiikleme dozu
sonrasinda 25 mg/glin idame dozu, 5-14 arasinda olanlarda 35 mg yilikleme dozu
sonrasinda 15 mg/giin idame dozu ve <5 diizeyinin altinda seyreden grupta da 35 mg/giin
yikleme dozu sonrasinda 10 mg/giin idame dozunda tedaviye devam edilmesi
onerilmektedir (175).

Lamivudin kompanze ve dekompanze sirozlu hastalarda, gebeligin son trimestrinde,
karaciger transplantasyonlu hastalarda ve kemoterapi alan hastalarda o6nleyici-koruyucu
tedavide tercih edilen bir ilactir (34). Diger niikleotid analoglar ile karsilastirildiginda
maliyetinin diisiik olmasi, dekompanze sirozu olan hastalarda kullanilabilmesi, HBV-DNA
diizeyinde hizli progresif diislis saglamasi ve yan etki profili acisindan iyi tolere edilebilir
bir ajan olmasi agisindan avantaj saglamaktadir. Nadir vakalarda hepatosteatoz gelisimi,
pankreatit ve laktik asidoz gibi tablolara yol ac¢tig1 bilinmektedir (34,173). Uzun siireli
kullanimlarda direngli mutantlarin ortaya ¢ikmasi, tedavi etkinligini azaltmasi lamivudin
kullanimini1 sinirlamis ve yeni antiviral ajanlarin giindeme gelmesine neden olmustur.

1 yil sonunda lamivudin monoterapisi alan hastalarda genotipik rezistans gelisimi
orant %14-32 arasinda seyretmekte ve 5 yil lamivudin monoterapisi alan hastalarda da
direng gelisim oran1 %70 diizeylerine ulasmaktadir (178). Lamivudin direncine yol agan
mutasyonlar genellikle revers transkriptaz proteininin C bdlgesinde yer alan YMDD
motifinde meydana gelmektedir. Bunlar revers transkriptazin 204. pozisyonundaki aa’in
metiyoninden valine doniistiigli bir degisikligi ifade eden M204V yada M204I
mutasyonlaridir (179).
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Tedavi Oncesinde HBV-DNA diizeylerinin yiiksek seyretmesi, uzun siireli
monoterapi ile tedavi siireci ve tedavi altindayken de HBV-DNA >10"3-4 kopya/ml olmas1
lamivudin diren¢ gelisimine katkida bulunan faktorlerdir. Lamivudin rezistansina yonelik
yapilan bir ¢alismada; HBV-DNA 1000 kopya/ml altinda olan hastalarin %13°de, 1000
kopya/ml {izerinde olan hastalarin %63°de, ortalama 29 haftalik lamivudin monoterapisi
sonrasinda genotipik diren¢ goézlemlenmistir (180-182). Tedavinin 1. yilindan itibaren
HBV-DNA ve ALT diizeyleri 3-6 aylik araliklarla degerlendirilmesi sonucunda genotipik
direng gelisimi erken donemde saptanabilir ve ikinci bir niikleotid analogu eklenerek,
klinik alevlenmenin Oniine gecilebilir (183,184). Lamivudin monoterapisine direngli
olgularda yeni antiviral ajanlardan adefovir ve tenofovir tedavisi tercih edilmektedir.

2.12.2.2.2 Adefovir Dipivoksil

Adefovir dipivoksil, adenozin monofosfatin bir niikleotid analogu olup, revers
transkriptaz ve DNA polimeraz enzim aktivitesini inhibe ederek, DNA zincir sentezini
durdurarak, etkisini gosterir (185,186). Oral yararlanimi daha yiiksek olup adefovir i¢in 6n-
ilag olarak hareket eden, barsaklarda aktif metaboliti adefovir’e doniiserek etki gosteren,
bir niikleotid analogudur. Adefovir, wild tip ve lamivudin-entekavir direngli mutant HBV
suslaria kars1 etkilidir (175). Direngli suslarda etki mekanizmasinin, natural Kkiller
hiicrelerin  aktivasyonu ve interferonun indiiksiyonunu saglama yoluyla oldugu
diistiniilmektedir.

HBeAg pozitif ve HBeAg negatif hastalarda yapilan 2 uluslararasi, placebo kontrollii
calismada; 48 hafta siire ile giinde 10 mg dozda uygulanan adefovir’in HBV-DNA’y1
baskiladig1 (<400 kopya/ml), placeboya kiyasla ALT normalizasyonunu %48 oraninda,
HBeAg serokonversiyonunu %12 oraninda sagladigi ve Knodell smiflamasindaki
histolojik inflamatuar skorda %53 oraninda iyilesme sagladigi kanitlanmistir (187,188).

10 mg dozda adefovir monoterapisi alan grubun 5 willik izleminde HBV-DNA
baskilanmasimin, ALT normalizasyonunun ve histolojik iyilesmenin artis gostermekte
oldugu ve hastalarin %65-80’de kalici oldugu gosterilmistir. Kompanze HBeAg negatif
kronik hepatit B°li hastalar ile yapilan placebo kontrollii ¢aligmada; 48 hafta boyunca
giinliik 10 mg dozda adefovir monoterapisi alan hasta grubunda histolojik iyilesme %77,
placebo grubunda %33 oraninda, HBV-DNA siipresyonu %51 ve ALT normalizasyonu
%72 oraninda izlenmistir. Adefovir tedavisi alan grupta yanit anlamli olarak yiiksek iken,
yan etki profili agisindan placebo ile belirgin bir fark gézlenmemistir (188).

Adefovir dipivoxil karaciger transplantasyonu olan, HIV pozitif ve lamivudin
rezistans1 gelismis hastalarda kontrollii ¢aligmalarda etkin bulunan ve aktif kronik HBV
tedavisinde kullanilan bir niikleotid analogudur (188). Adefovire direncin diger ajanlardan
daha az goriilmesinin sebepleri arasinda yapisinda bulunan dogal siibstrata ¢ok benzer
0zellik gosteren, bilesik bir niikleozid degil de fosfor atomu iceren bir niikleotid yapisinda
olmasi sayilabilir (189,190). Yapilan randomize kontrollii ¢alismalarin 5 yillik takibini
degerlendirdigimizde, bu siire zarfinda adefovir rezistansinin yillara dagiliminda her gegen
yilda sirayla %3, %11, %18 ve %29’a yiikselme gozlemlenmistir (189,190). Adefovir
rezistanst gozlemlenen vakalarda saptanan mutasyonlar rtN236T ve rtA181V dir.
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Monoterapi sirasinda gelisebilecek rezistanst minimum seviyeye indirmek ve HBeAg
pozitif, HIV pozitif, dekompanze karaciger sirozu gelismis, karaciger transplantasyonu
yapilmis yogun immiinosiipresyon altinda olan hasta gruplarinda, adefovir tedavisinin
lamivudin ile kombine tedavi olarak diizenlenmesi Onerilmektedir. Calismalar lamivudin
ile adefovir kombine tedavi alan hasta gruplarinda adefovir ila¢ direncinin daha az
izlendigini kanitlamaktadir (191-195).

Dekompanze karaciger hastalarinda, karaciger transplantasyonu yapilmis multipl
nefrotoksik immiinosiipresif ajan kullanan grupta ve HIV tedavisinde uygulanan yiiksek
dozlarda (30 mg), renal toksisite bildirilmistir. Kronik bobrek hastaliginda, renal doz
diizenlemesi kreatinin klirensine gore yapilmaktadir (sekil 15) .

Kreatinin klirensi (ml/dk) Onerilen doz

=50 10 mg /giin

20-49 10 mg giin asir1

10-19 10 mg (3 giine 1)

Hemodiyaliz hastalari Diyalizi takiben 10 mg haftada 1
gun

Tablo — 5: Adefovir tedavisinde kreatinin klirensine gore onerilen doz
uygulamalan (175)

Kreatinin klirensi 20-49 ml/dk arasinda seyreden kronik bobrek hastaligi olan
grupta gilinasirt 10 mg, 10-19 ml/dk arasinda 3 giinde bir 10 mg, son donem bdbrek
yetmezligi olan hasta gruplarina da haftada bir giin 10 mg onerilmektedir (196). Adefovir,
HBeAg pozitif, prekor mutant hastalarda lamivudin ve entekavire direngli olgularda
histolojik iyilesmeyi, HBV-DNA siipresyonunu saglayan etkin bir tedavi ajan1 olmasinin
yaninda tedavi sirasinda daha az direng gelisimi gozlenmesi bakimindan iyi bir secenek
olarak kabul edilmektedir. Adefovir tedavisi altindaki hastalarin %25’inde suboptimal
yanit alinmasi, yiiksek dozlarinda nefrotoksisite gelisimi ve ilag kesildiginde yiiksek
oranda hepatit reaktivasyonu gelistigini gosteren caligmalarin varligi nedeni ile tedavi
stiresi hakkinda net bir veri saglanamamasi, ilacin kullanimini sinirlamakta ve uzamis
tedaviye ikincil olarak gelisen yan etkilerin (ciddi hepatosteatoz, laktik asidoz) ortaya
¢ikisini kolaylastirmaktadir (197-200).

2.12.2.2.3 Entekavir

Entekavir, 2005 yilinda FDA tarafindan onaylanan, HBV-DNA polimeraz
aktivitesini inhibe ederek, etki gosteren bir deoksiguanin niikleozid analogudur. HBV
replikasyonunu 3 adimda inhibe eder; HBV polimerazi priming safhasinda, revers
transkripsiyon ve HBV-DNA sentez asamasini inhibe ederek etki gosterir.

HBeAg pozitif hastalarda, HBV-DNA baskilanmas1 7 log 10 kopya/ml diizeyinde
saglarken, HBeAg negatif hasta grubunda 5,2 log 10 kopya/ml diizeyinde siipresyon
izlenmistir. Lamivudin ve adefovire gére daha potent bir ajandir. Onerilen oral dozu 0,5
mg/giin olmakla beraber lamivudin direngli vakalarda, 1 mg/giin dozu daha etkin
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bulunmustur. Yapilan randomize kontrollii ¢alismalarda HBeAg pozitif hastalarda, 48
hafta boyunca uygulanan entekavir tedavisinin, lamivudin  monoterapisi ile
kiyaslandiginda, histolojik (%72), virolojik (%67 oraninda HBV-DNA negatiflesmesi) ve
biyokimyasal (%68 oraninda ALT normalizasyonu) 6zelliklerde iyilesme oranlar1 belirgin
olarak yiiksek oldugu gosterilmistir (201, 202).

Entekavir tedavisi alan HBeAg pozitif hastalarda 1.y1lda HBeAg serokonversiyonu
%21 oraninda goriilmekte ve 48 hafta sonunda tedavisi kesilen hasta grubunda %70
oraninda HBeAg negatif kalmaktadir. HBeAg negatif tedavi altindaki hastalarda histolojik,
virolojik ve biyokimyasal yanit HBeAg pozitif grup ile benzerdir fakat hastalarin biiyiik
cogunlugunda 1 yildan sonra tedavi kesilmesini takiben relaps gelismekte oldugu
bildirilmistir.

Entekavir, 24 haftalik siire zarfinda HBV-DNA diizeyini en fazla ve en etkin diisiiren
ajanlarin basinda gelmektedir (203).

Niikleozid naif hastalarda entekavir direnci 1 yillik siire iginde gelismemis ancak 5
yilin sonunda hastalarin %]1,2’sinde rezistans gelistigi bildirilmistir. Ancak lamivudin
direngli grupta genotipik entekavir direnci 1. yilda % 7, 2.yilin sonunda %16 ve 5 yil
sonunda direng oran1 %51 olarak saptanmustir (204, 136).

Entekavir’ in nefrotoksisite yapabildigi bilinmektedir. Kronik bobrek hastaliginda
kreatinin klirensine gore renal doz ayarlamasi yapilmasi gerekmektedir (Tablo 16) .

Kreatinin klirensi (ml/dk) Onerilen doz

Niikleozid naif

>50 0,5 mg/ giin

30-49 0,25 mg/giin veya 0,5 mg 48 saatte 1

10-29 0,15 mg/giin veya 0,5 mg 72 saatte 1

<10 veya hemodiyaliz 0,05 mg /giin veya 0,5 mg haftada 1
Tablo-6 - Entekavir tedavisinde Kkreatinin klirensine gore onerilen doz

uygulamalar (175).

2.12.2.2.4 Tenofovir Disoproksil Fumarat

Tenofovir disoproxil fumarate, yapica adefovire benzeyen, ilk olarak HIV
enfeksiyonu tedavisinde lisans alan bir niikleotid revers transkriptaz inhibitoriidiir (205) .
2008 yilinda kronik hepatit B tedavisi i¢in onay alan Tenofovir, adefovirden daha potent
ve lamivudine direngli suslarda etkili bir ajan olarak gosterilmistir (206).

HBeAg pozitif kronik HBV’1i hastalarda yapilan ¢alismalarda, 48 haftalik tenofovir
monoterapisi ile adefovir monoterapisi karsilastirildiginda; virolojik (%76’ya %13
oraninda saptanamayacak diizeyde HBV DNA), biyokimyasal (%74’e %68 ALT
normalizasyonu), HBsAg kaybi, benzer histolojik cevap oranlari (%74’e %68) ve HBeAg
serokonversiyonu (%21’e %18) olarak izlenmistir (207).
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HBeAg negatif olan hasta grubunda yapilan tenofovir ve adefovir monoterapilerinin
karsilastirilmasinda; HBV-DNA baskilanmast  %93’e %63 oraninda saptanirken,
biyokimyasal ve histolojik yanit benzer nitelikte bulunmustur.

Tenofovir, lamivudine direngli olgularda ve adefovire yanit yetersizligi gelisen
vakalarda alternatif olabilecek iyi bir tedavi segenegidir (208). Kronik hepatit B
tedavisinde tenofovirin devam etmekte olan faz III ¢alismalarinda 3 yillik izlemde
tenofovir rezistansi saptanmamaistir (208).

Kreatinin klirensi (ml/dk) | Onerilen doz
Tenofovir
> 50 300 mg /giin
30-49 300 mg 48 saatte 1
10-29 300 mg 72-96 saatte 1
< 10 hemodiyaliz 300 mg haftada 1 veya total 12 saatlik
hemodiyaliz sonrasi

Tablo-7 - Tenofovir tedavisinde kreatinin klirensine gore onerilen doz
uygulamalan (175)

2.12.2.2.5 Telbuvidin (L-Deoksihimidin)

Telbivudin, lamivudinin aksine DNA’nin strand’ina etki ederek, etkinligini gosteren
bir sitozin niikleotid analogudur. ilacin etkinligini lamivudin ile kiyaslayarak ortaya koyan
faz 1II GLOBE ¢alismasinda; telbivudine primer yanitsizlik lamivudin tedavisinden daha
az gorilmiustiir. Telbivudin tedavisinin etkinligine yonelik daha fazla deneyime ihtiyag
duyulmaktadir (141).

2.12.2.2.6 Emtrisitabin (FTC)

HIV tedavisi i¢in onay alan emtrisitabin, kronik HBV’li hastalarda, faz III ¢alismada,
giinliik 200 mg dozunda kullanimi sonrasinda, viral baskilanma ve histolojik iyilesme
acisindan Lamivudin ve adefovir etkinligine dair 1 yilda elde edilen verilerle benzer
sonuclar ortaya konulmustur (144) .
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Responses at 1 Year of Therapy

B HBe Seroconversion HUndetectable HBVY DNA B Normal ALT
100

Patient Response (%)

Peg-INF  Lamivudine  Adefovir Entecavir Telbivudine Tenofovir

Sekil — 13: HBeAg + kronik hepatit B’nin tek ajanla tedavisinin bir yilhik sonuclar::
HBeAg serokonversiyonu, PCR ile HBV DNA’nin saptanamamasi, ALT’nin normal
araligina diismesi (tedavi 6ncesi eleve olanlar arasinda) (129)
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Sekil — 14: Kronik hepatit B tedavisinde kullanilan 5 ilacin genotipik direnc¢ oranlar:
(129).
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Kronik hepatit B tedavisinde iilkemizde niikleozid analoglarinin, HBV-DNA’y1
etkin baskilama, HBeAg serokonversiyonu ve ALT normalizasyonu saglama konusunda
etkin ilaglar oldugu gosterilmistir. Ancak niikleozid analoglarindan lamivudine direng
gelisimi tedavide Onemli bir sorun olusturmaktadir. Lamivudin rezistansi gelisimi
acgisindan ve alternatif tedavilerin etkinligi agisindan arastirmalar yiiriitiilmektedir. Bu
caligmalarin verilerine dayanarak, bazi niikleotid analoglarinin kombine kullaniminin son
donem karaciger yetmezligine gidisi yavaslattigi saptanmustir.

2.13 KARACIGER BiYOPSISi

Karaciger biyopsisi, ilk kez Erlich tarafindan 1883 yilinda yapildiktan sonra giderek
artan siklikta kullanilan ve halen gelismis seroloji ve goriintiileme yontemlerine ragmen
karaciger hastaliklarinin tanisinda altin standart olma 6zelligini koruyan bir yontemdir
(205).

Karaciger biyopsi endikasyonlar1 arasinda; sebebi bilinmeyen akut hepatit, sebebi
bilinmeyen karaciger fonksiyon testlerinde alti aydan uzun stireli yiikseklik, hepatit B, C,
D seyrinde 6zel endikasyonlar, alkole bagl karaciger hastaligi, yagh karaciger hastaliginda
steatohepatitis siiphesi, hemakromatozis-Wilson-otoimmiin karaciger hastaliklari, sebebi
bilinmeyen portal hipertansiyon ve hepatosplenomegali, karaciger fokal ve Kkitle
lezyonlarinin ayirici tanisi, trans rejeksiyonunun degerlendirilmesi yer almaktadir (206).

Kronik viral hepatitlerin degerlendirmesinde; karaciger biyopsisi klinik taninin
histolojik olarak verifikasyonu, nekroinflamasyon ve fibrozis derecesinin belirlenmesi,
eslik eden diger patolojilerin degerlendirilmesi ve tedaviye cevap derecesinin
saptanmasinda rol oynamaktadir. 1981 yilinda ilk kez Knodell ve arkadaslar
asemptomatik kronik hepatitlerde, viral hepatitleri etyolojik etkeni goz Oniine alip
histolojik bulgular1 histolojik aktivite indeksi denilen ve dort bilesenden olusan,
histopatolojik degisikliklerin siddetine gore puanlar vererek siiflandirmistir (146). Yillar
icinde orjinal Knodell siniflamasina ¢esitli degisiklikler yapilmis ve farkli siiflamalar
ortaya ¢ikmistir. Scheuer, METAVIR ve Ishak smiflamalarida yaygin kullanilan diger
siniflamalardir. Bu farkli siniflamalarin hedefledigi; kronik viral hepatitler de dahil, tiim
hepatitler i¢in, karacigerde olusan nekroinflamatuar hasar ve fibrozis diizeyinin
belirlenmesinde objektif, karsilastirilabilir ve tekrarlanilabilir, sayisal degerler vermektir.

Evre, fibrozisin varligi ve yaygmhigmin gostergesidir. Fibrozis kronik hepatitlerde,
genellikle portal alanda baglamasi1 nedeniyle portal alana sinirh fibrozis evre 1, periportal
alana ulagmis fibrozis evre 2, olusan fibrozis karaciger parankim catisin1 kismen bozuyor,
portal alanlar1 birbirine veya santral venleri portal alanlara veya santral venleri birbirlerine
baglar tarzda kopriiler olusturuyor ise evre 3, siroz gelismis ise evre 4 olarak
degerlendirilir. Diger smiflamalardan farkli Ishak ve arkadaslarinin olusturdugu
siiflamada evreleme maksimum 6 iizerinden yapilmaktadir. Buna gore siroz 6, presirotik
karaciger 5, yaygin kopriilesme 4, seyrek kopriilesme 3 numara ile degerlendirilmektedir
(148-150). Histolojik aktivite (grade) bir karaciger biyopsisinde portal ve lobiiler iltihabin
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varli1 ve siddetini, lobiiler hasarin yogunlugunu, sinirlayict membran hasarimin varligi ve
siddetini gdstermektedir.

Karacigerde meydana gelen hasari tanimlamak tizere kullanilan derece ile viriisiin
neden oldugu nekroinflamatuar aktivite tanimlanmaktadir. Her bir parametre i¢in verilen
skor toplanarak, o siniflama igin, total histolojik aktivite indeksi elde edilir. Derece ve
evrenin ayr1 ayri belirtilmesi 6nemlidir; aktivite indeksi iyilesirken kronisite indeksi kotiiye
gidebilir. Bunun ayrimim saglayabilmek adina 6zellikle Modifiye Knodell/ishak skoru
kulanilmaktadir (207).
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Tablo — 8: Modifiye Knodell Simiflamasi1 (ISHAK)(208)

Modifiye histolojik aktivite indeksi degerlendirilmesi ;
Nekroinflamatuar skorlar

SKOR

A. Periportal veya periseptal interface hepatiti “ piecemeal nekroz”

Yok 0
Hafif (fokal, birkag portal alanda) 1
Hafif /Orta (fokal, portal alanlarin ¢cogunda) 2
Orta (trakt yada septalarin %50’den azinda, ¢evresinde devamlilik 3
gosteren)
Siddetli (trakt veya septalarin %50°den fazlasinda, ¢cevresinde 4
devamlilik gosteren)

B. Konfluent nekroz
Yok 0
Fokal konfluent nekroz 1
Zon 3 nekroz (bazi1 alanlarda) 3
Zon 3 nekroz (¢cogu alanlarda) 4
Zon 3 nekroz + seyrek portal-santral kopriilesme 5
Zon 3 nekroz + ¢ok sayida portal-santral kdpriilesme 6
Panasiner veya multiasiner nekroz 7

C. Fokal “spotty” litik nekroz, apopitozis, fokal inflamasyon
Yok 1
1 veya daha fazla odak (x100’lik her biiylitmede) 2
2-4 odak (x100’lik her biiylitmede) 3
5-10 odak (x100’liik her biiyiitmede) 4
10’dan fazla odak (x100’liik her biiyiitmede) )

D. Fibrozis
Fibrozis izlenmedi 0
Baz1 portal alanlarda fibroz genisleme, kisa fibroz septa ile birlikte | 1
veya degil
Portal alanlarin c¢ogunda fibréz genisleme, kisa fibroz septa | 2
olusumuna bakilmaksizin
Portal alanlarin ¢gogunda fibroz genisleme ve eslik eden nadir porto- 3
portal (P-P) kopriilesme
Portal alanlarda fibroz genisleme ve eslik eden belirgin porto-portal 4
(P-P) ve ayn1 zamanda porto-santral (P-S) kopriilesmeler

5

Belirgin (P-P) ve (P-S) kopriilesmeler ve nadir nodiil formasyonu

Siroz, agikca veya biiylik olasilikla
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2.14 RENAL TRANSPLANTASYON ve HEPATIT B VIRUSU

Son yillarda immiinosiipresif tedavide, enfeksiyonlarin kontroliinde ve cerrahi
teknikte saglanan gelismeler renal transplantasyonu son donem bobrek yetmezligi olan
hastalarda en fazla tercih edilen ve en basarili tedavi yontemi haline getirmistir. Renal
transplantasyon canli veya kadavra vericiden yapilabilir. Yapilan calismalarda canli
donodrde 1 yillik greft sagkalimi %70-95 ve kadavra dondrde %50-80 olarak saptanmistir
(209).

1954 yilinda yapilan ilk basarili renal transplantasyon operasyonundan bu yana, renal
transplante hastalarin bakimi ve takibi 6nem kazanmistir. Nakil 6ncesindeki hemodiyaliz
stirecinde bulas riski arttigindan, Hepatit B viriis enfeksiyonu renal transplante hastalarda
onemli bir mortalite ve morbidite nedenidir (210-212).

HBV’nin hasta ve greft sagkalimi {izerine olan etkilerini arastirmaya yonelik yapilan
sayisiz ¢aligma olmasina ragmen, karaciger hasarina neden olan faktorler ve patogenez net
anlagilamamistir. Son yillarda HBV’nin virolojik yapisinin daha iyi anlagilmasi, yeni
gelistirilen anti-viral ajanlarda ilerleme kaydedilmesi HBV nin renal transplante hastalarda

uzun vadede hasta ve greft sagkalimina olan etkilerini gézlemlemeye olanak saglamaktadir
(213, 214).

Renal transplante hastalarda HBsAg pozitif prevalans oranlar1 iilkeden iilkeye
farklilik gostermekle beraber, anti-viral ajanlarla gelistirilen tedavi rejimleriyle bu oran
gittikge azalmaktadir. Mathurin ve arkadaslarinin yaptigi calismada; HBSAQ prevalansi
1982 yili oncesinde %24.2 iken, 1982 sonrasinda bu oran %09.1 diizeyine geriledigi
saptanmigtir (212). Santos ve arkadaglarmin yaptigi calismada da HBV enfeksiyonu
prevalansinda 1994 yili 6ncesinde %6.2 iken, bu oran 2006 yilinda %?2.3’e geriledigi
yoniinde veri elde edilmistir (215).

Tablo —9: Renal transplante hastalarda HBsAg pozitivitesi sikhigi (215) (EASL 2009)

YAZARLAR HBsAg oran1 % (n)

Referans yili Ulke

Hu et al 20.9 (14/67) 1994 Taiwan (China)

Mathurin et al 15.3 (128/834) 1999 France

Lee et al

12.9 (62/477)

2001

Taiwan (China)

Chan et al

13.2 (67/509)

2002

Hong kong (China)

Morales et al

2.2 (76/3365)

2004

Spain

Aroldi et al

14.2 (77/541)

2005

Italy

Santos et al

3 (37/1224)

Portugal

Tsai et al

9.2 (51/554)

Taiwan (China)




Renal transplante hasta popiilasyonunda; terapotik immiinostipresyon HBV’ye karsi
konak¢inin immiin cevabini etkilemesi nedeniyle, bircok merkez ¢aligmalar 1s181nda pre ve
post-transplantasyon doneminde karaciger biyopsisi yapilmasini savunmaktadir. Anti-viral
ajanlarin  kullanima girmesi, imminosiipresif tedavi protokolleri nedeniyle renal
transplante hastalarda HBV progresyonunu saptamada klinisyenler zorlanmaktadir.
Bununla ilgili yiiriitilen ¢alismalardan en 6nemlilerinden biri; Fornairon ve arkadaslari,
1996 yilinda 151 HBsAg pozitif bobrek transplantasyonlu hastayi, transplantasyon sonrasi
ortalama 125 ay siireyle izlem yaptiklar1 ¢caligmadir.

Ulasilan sonuglar 6zetlenecek olursa; bobrek transplantasyonlu hastalarda HBsAg,
HBeAg, HBV-DNA’nin yillik spontan kaybolma oranlart %0, 1, %3, %3 iken bu oranlar
normal popiilasyonda sirast ile %0.5, %5-10, %7’dir. HBV reaktivasyonu, bobrek
transplantasyonlu hastalarda %30 oranda bulunurken, genel popiilasyonda bu oran %5’dir.
Transplantasyon basinda yapilan karaciger biyopsileri 66 ay sonra yapilan karaciger
biyopsileri ile karsilastirildiginda normal, kronik persistan hepatit, kronik aktif hepatit ve
siroz oranlar1 baglangigta %39, %27, %25, %0 iken, 66 ay sonra sirasiyla %6, %18, %42
ve %28 olarak bulunmustur. Calismadaki HBSAg pozitif transplantasyonlu hastalar ile
transplantasyon yapilmis ancak HBsAg-negatif hastalarin 125 aylik izleminde hasta
sagkalim oranlar1 arasinda anlamli fark olmadig1 ancak HCV (hepatit C viriisii) varliginin
sinerjistik etki ile karaciger histopatolojisini kotiilestirmekte oldugu (sirozlu hastalarin
%62.5’i HBV+ HCV pozitif olgular), karaciger hastaligina bagli 6liimiin HBV-pozitif
hastalarda ana 6liim nedeni oldugu (41 6liimden 15’1 (%36.6) karaciger hastaligina bagli)
tespit edilmistir (216). Yine Fornairon’un ¢alismasina benzer bir ¢alismada; Mathurin ve
arkadaslar1 retrospektif olarak 834 bobrek transplantasyonu yapilmis hastayr viral
belirleyicilerine gore gruplara ayirip 10 yillik izlem sonuglarini degerlendirmislerdir (212).
On yillik sagkalim, pretransplant siroz tanisi alanlarda belirgin olarak diisiik bulunmustur.
Fornairon’un calismasinda izlemde pozitif veya negatif olgularda sagkalimlar arasinda fark
olmamas1 bu g¢alismada ileri donem karaciger hastalarinin, sirozlularin transplantasyona
alinmamasi ile agiklanabilir. Halbuki Mathurin’in ¢alismasinda kompanze sirozlu olgularin
transplantasyona alindig1 goriilmiistiir.

Blanpain ve arkadaslarinin yiiriittigli calismada da; HBV tedavisi almis (HBSAg
negatif, anti-HBs ve anti-HBc pozitif) ve kiir saglanmig 2 renal transplante hastanin birinde
transplantasyon sonrasi yedinci ayda, digerinde de trans sonrasi ligiincii yilda HBV
reaktivasyonu gelistigi gosterilmistir (217). Calismalar sonunda kabul edilen goriis
teropatik immiinosiipresyonun viral replikasyonu arttirdigi, karacier histopatolojisini
olumsuz etkiledigi yoniindedir. HBV genomunun glukokortikoid yanith bir bolge igermesi
ve aktive edildiginde HBV transkripsiyonunun artmasi bu goriisii desteklemektedir.
Prednizolon ile intraseliiler DNA ve RNA diizeylerinin yaklasik iki kat, Azatiyopiirin ile
dort kat arttig1 gosterilmistir.

HBV pozitif renal transplante hastalarda karsilasilan problemlerden biri de anti-viral
tedavi yaklasimlarindaki algoritma eksikligidir. Primer olarak, anti-viral tedavi
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zamanlamasi Oonem tasimaktadir. Buna yonelik olarak peri-transplantasyon doneminde
HBYV reaktivasyonunu dnlemek amagli nleyici tedavi stratejileri gibi yaklasim mevcuttur.

Chan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada pre-emptif lamivudin tedavisinin, HBV
pozitif renal transplante hastalarda, sagkalima olumlu yonde katki sagladigi saptanmistir
(218). Diger arastirmalara konu olan durum ise; anti-viral tedavi siiresinin belirlenmesidir.

Anti-viral tedavinin &zellikle lamivudinin uzun siireli tedavi ajani olarak kullanilmasi
sonrasinda ila¢ direnci sorunu ile karsi karsiya kalinmistir. Bir calismada; 1 yillik
lamivudin ile anti-viral tedavi sonrasinda 14 hastanin tiglinde (%21) ve 2 yillik tedavi
sonrasinda da 14 hastanin 8’inde (%57) lamivudin direnci gozlemlenmistir (219).
Lamivudinin kesilmesi sonrasinda relaps riski yliksek izlenmesi nedeniyle, tedavinin
birakilmamasi ve yeni gelistirilecek ajanlarla desteklenmesi onerilmektedir. Rostaing ve
arkadaslarinin yaptigi calismada; lamivudin terapisi alan dort hastanin 6 aylik tedavi
sonrasinda, anti-viral tedavisi durdurulmasiyla bunu takip eden haftalarda biyokimyasal ve
virolojik relaps meydana geldigi gbzlemlenmistir (220).

2012 yilinda yayimlanan EASL kilavuzunda; HBeAg pozitif ve HBeAg negatif
kronik hepatit B enfeksiyonunda tedavi yaklasimi acisindan {i¢ kriterin Ozellikle baz
alindig1 (serum HBV-DNA, ALT, karaciger hastaligimin ciddiyeti) belirtilmistir. Kronik
hepatit B enfeksiyonu olan hasta gruplarina, HBV-DNA seviyesi >2000 1U/ml, normalin
iist sinirinda serum ALT diizeyi ve karaciger biyopsisi ile karaciger hastaliginin orta ve
siddetli nekro-inflamasyon evresinde olmasi durumunda, anti-viral tedavi baslanmasi
onerilmektedir. HBV-DNA ve histolojik olarak saptanmis siddetli nekroinflamasyon
iceren, karaciger hastalig1 kriterini karsilayan hasta grubunda ALT diizeyi normal sinirda
seyretmesine ragmen tedavi baslanmasi gerekli goriilmektedir. Karaciger biyopsi
endikasyonu ve anti-viral tedavi tercihi, hasta gruplarima goére degisiklik gostermektedir.
Immiin toleran hasta grubunda; 30 yas altindaki, serum ALT diizeyi normal sinirlarda
seyreden, karaciger hastalifina dair herhangi bir bulgu olmayan, aile dykiisii olmayan
hepatoselliiler karsinom ve siroz agisindan ve yiikksek HBV-DNA titresine sahip HBeAg
pozitif  hastalarda, karaciger biyopsisi veya anti-viral tedavi baslanmasina gerek
goriilmemektedir. Bir diger hasta grubu olan normal ALT diizeyi (her 3 ayda 1 ALT
kontrolii en az 1 y1l boyunca) saptanan, HBV-DNA titresi > 2000 IU/ml’den fazla fakat <
20,000 TU/ml’den diisiik olan, karaciger hastaligina dair herhangi bir bulgu olmayan
HBeAg negatif popiilasyonda; hemen karaciger biyopsisi yapilmasina veya anti-viral
tedavi baslanmasina gerek goriilmedigi belirtilmistir. Fakat bu hasta grubunda, en az 3 yil
boyunca her 3 ayda 1 ALT ve her 6-12 ayda 1 HBV-DNA titresinin kontrolii zorunlu
kilinmistir. 3 y1l sonrasinda, hayat boyu inaktif kronik HBV tasiyicisi olarak takip
edilebilmektedirler.

Kompanze sirozu olan ve saptanabilir diizeyde HBV-DNA titresine sahip olan
hastalarda, ALT diizeyi normal sinirlarda olsa dahi, anti-viral tedavi baglanmasi
diistiniilmelidir.
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Saptanabilir diizeyde HBV-DNA titresine sahip, dekompanze siroz nedeniyle takip
edilen hastalara acil niikleozid analoglar1 ile anti-viral tedavi baslanmalidir. Anti-viral
tedavi baglanmasina ragmen, ilerlemis karaciger hastalig1 varliginda hastaligin ilerleyisi
durdurulamamaktadir ve bu tip hasta grubunda karaciger nakli es zamanli olarak
diistintilmelidir (155).

2.14.1 Transplantasyonda Kullamlan Immiinosiipresif Ilaclar

Akut rejeksiyonu onlemek amaciyla transplantasyonlu hastalar bobrekleri calistig
siirece immiinosiipresif tedavi almak zorundadir. Immiinosiipresif tedavi, bir yandan
rejeksiyonu Onlemeyi amaglarken, diger yandan da enfeksiyonlara (CMV, HBV
reaktivasyonu) ve maligniteye egilim yaratmasi (0zellikle kaposi sarkomu) gibi istenmeyen
yan etkilerin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Bu nedenle kullanilan ilaglarin
ozelliklerinin ve yan etki potansiyellerinin iyi bilinmesi gerekir. Giiniimiizde siklikla
birden c¢ok ilacla immiinsiipresif tedavi yapilmaktadir. Bu yaklagimin amaci hem etkinligi
arttirmak, hem de yan etkileri en az diizeye indirmektir.

2.14.1.1 Kortikosteroidler

Konvansiyonel immiinostipresif rejimlerde azatiyopiirin ile uzun siireler basarili
kullanilmis olan ilaglardir. Olduk¢a fazla olan yan etkileri nedeniyle diisik doz
kullanimlar1 ya da terkedilmeleri yoniinde bir¢ok ¢alisma yiiriitilmesine karsin, halen
bircok merkez tarafindan vazgecilmez ajanlar olarak goriilmekte ve kullanilmaktadir.
Ozellikle post-transplant diyabet mellit, aseptik kemik nekrozu ve katarakt gibi énemli
morbiditelere yol agmasi nedeniyle zorunlu olarak, bazi1 hastalarda kesilmesi
gerekmektedir. Bunun yaninda en sik goriilen rejeksiyon tipi olan akut hiicresel
rejeksiyonun geri cevrilmesi igin halen ilk tercih edilen ilagtir. Bu amagla ¢ok yliksek
dozlarda (3 giin st tiste 500-1000 mg/giin gibi) kullanilmasi gerekir.

2.14.1.2 Azatiyopiirin

Bir antimetabolit olan bu ila¢ uzun yillar basari ile kullanildiktan sonra, siklosporinin
kullanima girmesi ile yardimer ilag konumuna diismiis, mikofenolat mofetilin kullanima
girmesi ve etkinliginin belirlenmesi ile de birgok merkez tarafindan daha da az kullanilir
hale gelmistir. Onemli yan etkisi miyelosiipresyondur. Bunun yaninda hepatit, alopesi gibi
yan etkileri de goriilebilir. Allopiirinolle birlikte kullanilmamalidir. Aralarindaki ciddi
etkilesim nedeniyle agir miyelosiipresyon gozlenebilir.

2.14.1.3 Kalsinorin inhibitorleri

Siklosporin ve takrolimus bu grubun ilaglaridir ve giiniimiizde birgok merkezde akut
rejeksiyon profilaksisinin temel ilaglar1 olarak kullanilmaktadir. T hiicre aktivasyonunun
en dnemli sitokini olan interlokin-2 ( 1L-2 ) olusumunu engelleyerek, etkili olmaktadir. iki
kalsindrin inhibitorii arasinda immdiinostipresif etkinlik agisindan birbirine benzer 6zellikler
olup, yan etkileri a¢isindan bazi farkliliklar bulunmaktadir.

45



Diabetes mellitus ve norolojik bozukluklar (nobet, tremor, nadiren 16koensefalopati)
takrolimus alanlarda, ginjival hipertrofi ve hipertrikoz gibi kozmetik sorunlar ise
siklosporin alanlarda daha sik gézlenmektedir. Uzun donemde her iki ilacin da yan etkisi
nefrotoksisitedir. Takrolimus, ayrica gelismis olan akut rejeksiyon ataklarin tedavisinde
de kullanilmaktadir. Her iki ilacin kullaniminda da bireysel degisiklikler nedeniyle
toksisite gelismemesi amaciyla, serumdaki diizeylerinin belli araliklarla izlenmesi
gereklidir. Son senelerde transplante bobrek biyopsisi ile yapilan ¢alismalar sonrasinda
uzun donem greft disfonksiyonlarindan bu ilaglarin toksisiteleri sorumlu tutulmaya
baslanmistir. Bu nedenle, uzun dénemde terkedilmeleri yada doz azaltilmasina yonelik
caligmalar yapilmaktadir.

Tablo-10 : Siklosporin tedavisi sirasinda gézlemlenen yan etkiler

Nefrotoksisite Squamoz hiicreli karsinom gelisimi (dudak)
Hepatotoksisite Ginjival hiperplazi

Diyabet (takrolimusda daha sik) Norotoksisite

Epilepsi Hirsutizm

Hipertansiyon Plazmositom gelisimi

2008 yilinda, 231 takrolimus ve 217 siklosporin alan renal transplante hastanin
karsilagtirildigr ¢alismada; 36. ayda, greft sagkalimi takrolimus alan grupta %388.0,
siklosporin alan grupta ise %86.9 oraninda, hasta sagkalimlar1 agisindan da bakildiginda
sira ile %96.6 ve %96.7 olarak saptanmistir. Tahmini total sagkalim oranlar ki-kare testi
ile degerlendirildiginde; %71.4 orani ile takrolimus alan grupta, siklosporin alan gruba
gore (%55.4) daha yiiksek sagkalim orani izlendigi tesbit edilmistir ( 221).

Siklosporin —A membran transport proteinleri (¢oklu ilag rezistansi olusturan ve
coklu ilag rezistanst ile ilgili protein ailesini) inhibe etmektedir. Hepatit C’nin
replikasyonunu siklofilin tizerinden engelledigi bilinmektedir. Ayn1 zamanda HBV’nin
hepatosit i¢ine girisini siklofilinden bagimsiz bir mekanizma kullanarak, inhibe ettigi 2014
yilinda yapilan bir ¢alismada dogrulanmistir (222).

2.14.1.4 Mikofenolat Mofetil

Mikofenolat mofetil (MMF), mikofenolik asidin (MFA) bir 6n ila¢ seklidir ve
ozellikle T ve B lenfositlerdeki inozin-5’-monofosfat dehidrojenaz (IMPDH) enzimini
inhibe ederek, guanozin nukleotidlerin sentezini ve miktarm1 azaltmaktadir (223).
Antiproliferatif etkisi nedeniyle kronik rejeksiyon olgularinda da kullanilabilecegi
belirtilmektedir. MMF, hem T hem de B lenfosit proliferasyonunu siiprese etmekte ve
renal allograftlarin akut ve kronik rejeksiyonunu onlemede basariyla kullanilmaktadir.
Kalsinorin inhibit6rlerinin tersine MMF nefrotoksik degildir (224-226).
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2.14.1.5 Biyolojik immiinosiipresif Ajanlar
2.14.1.5.1 Monoklonal ve Poliklonal Antikorlar (ALG, ATG, OKT3)

ALG ve ATG genellikle at veya tavsandan elde edilen oldukga giiglii
immiinosiipresif ilaglardir. Indiiksiyon ya da akut rejeksiyon tedavilerinde kullanilirlar.
Bazi allerjik reaksiyonlara yol agmalari, olduk¢a giiclii miyelosiipresyon yapici etkileri
nedeniyle hastanelerde dikkatli monitdrizasyonla kullanilmas1 gereken ilaglardir. Ilerleyen
donemlerde bu ajanlar1 kullanan hastalarin, 6nemli enfeksiyon ve malignite gelisim riski
nedeniyle dikkatli izlenmeleri gerekir.

2.14.1.6 Proliferasyon Sinyal Inhibitorleri
2.14.16.1 Sirolimus (Rapamisin) ve Everolimus

Sirolimus (rapamisin), FDA tarafindan onaylanmis yeni nesil immiinsiipresandir.
Suren Sehgal tarafindan kesfedilen, Streptomyces hygroscopicus adindaki mantardan elde
edilen bir makrolid grubu antibiyotiktir. ilk baslarda potent anti-kandidal etkisi nedeniyle
mantar enfeksiyonlarinda kullanilan ajanin  ¢alismalar 1s181inda  anti-timér  ve
immiinosiipresif etkinligi de oldugu ortaya konulmustur. mTOR’a baglanarak, T hiicre
aktivasyonunu sinyal 3 iletimini bloke ederek, etkili olurlar. Sirolimus ayni zamanda
lenfoid santral sinir sistemi, hepatik, melanositik, osteoblastik, miyojenik, renal, T ve B
lenfosit hiicrelerini inhibe etmektedir. Anti-proliferatif etkisi nedeniyle, B16
melanokarsinom, ependimomablastom, CD8 F1 ve kolon 38 tiimorlerinde etkili
bulunmustur (227).

Kolon 38 tiimorlerinde, 5-FU ve adriamisin tedavisinden daha etkin bulunmustur
(228). Yan etki profili agisindan inceledigimizde; doza bagimli olarak anemi,
trombositopeni ve lokopeni, %50 vakada hiperlipidemi (hiperkolesterolemi ve
hipertrigliseridemi), hipokalemi (siklosporine gore daha belirgin) sayilabilir (229).

2.142 Renal Transplantasyonlu Hastalarin Takiplerinde Sik Karsilasilan
Ekstrarenal Komplikasyonlar

Uzun donem renal transplantasyon hastalarinda bir¢gok oOnemli komplikasyon
gelisebilmekle birlikte, dahili anlamda 6nemli olan 2 komplikasyonun alt1 ¢izilmelidir.

2.14.2.1 Enfeksiyonlar

Bat1 iilkelerinde bu sorun Onemli Olgiide asilmisken, halen {ilkemizde
transplantasyonlu hastalarin mortalite nedenlerinin basinda enfeksiyonlar gelmektedir.
Giderek gelisen ve yaygin uygulama alan1 bulan profilaktik tedavi onlemleri sayesinde
enfeksiyon oranlari iilkemizde de giderek, azalmaya baglamistir. Renal transplant
hastalarinin %50’sinden fazlasinda ilk yil i¢erisinde en az bir kez ciddi enfeksiyon tablosu
gelismektedir. Ozellikle kortikosteroid ve ayrica siklosporin ve azatiyopiirin gibi
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immiinosiipressif ajanlarin veya akut rejeksiyon tedavisinde kullanilan poliklonal ve
monoklonal antilenfosit globiilinlerin uygulanmas: enfeksiyon riskini artirir (230). ilk 6 ay
icerisinde sitomegaloviriis (CMV) ve pndmocystis carinii, daha sonraki dénemde ise
tiiberkiiloz ve diger bakteriyel enfeksiyonlar 6nem kazanmaktadir. CMV enfeksiyonu da
kendi yarattig1 immiinsiipresyonla Pneumocystis carinii pndmonisi gelisimini kolaylastirir.
Son senelerde, Ozellikle daha etkin immiinosiipresif tedavinin kullanildigi hasta
gruplarinda polyoma virlis enfeksiyonlar1 greft fonksiyonlarimi bozabilmektedir. Bazi
serilerde %5-10 sikliga ulasan polyoma viriis enfeksiyonlarinda, en etkin tedavi yontemi
immiinsiipresif tedavinin azaltilmasidir. Bunun yaninda sidofovir gibi etkin antiviral
ilaclardan da yararlanilabilir fakat sidofovirin 6zellikle yan etki profilinin yiiksek olmasi
kullanimin1 kisitlamaktadir. Polyoma viriis enfeksiyonlarinin yaridan fazlasinda greft
kaybedilmektedir.
2.14.2.2 Malignite

Kullanilan imminosiipresif ilaglar, iremik ortamda uzun siireli yasam, bazi
onkojenik viriislerin daha yiiksek prevalansta izlenmesi nedeniyle transplantasyon
popiilasyonunda  malignite sikhig1 ¢ok artmistir. Ozellikle cilt tiimdrlerinin normal
popiilasyona gére 100 kata kadar arttig1 bilinmektedir. Ulkemizde en sik rastlanan post-
transplant timor Kaposi sarkomudur.

Ozellikle krus bolgesinde, ciltten kabarik, mor erguvani dokiintiiler halinde ortaya
¢ikan bu timoriin HHV-8 ile iliskili oldugu saptanmistir. Immiinosiipresif tedavide doz
azaltilmasia gidilerek, biiyiik oranda tedavi edilmesine ragmen, bazen birden fazla odakta
ve gastrointestinal sistem tutulumu ile mortaliteye neden olabilir. Post-transplant timor
gelisiminin belirli bir takvim dahilinde taramalarla izlenmesi ve erken yakalanmaya
calisilmasi 6nemlidir.

3. AMAC

Renal replasman tedavilerinin énemli bir kolunu olusturan renal transplantasyon,
dondr organ ve alict organizmanin immiin sistem aracilifi lizerinden kompleks stirecler
vasitasiyla birbirileriyle etkilesimlerinin greft sagkalimi iizerine direkt etkisinin izlendigi
bir durumdur. Bu siirecte dogabilecek en korkulan komplikasyonlardan biri olan ve
hastanin greft kaybiyla sonuglanacak rejeksiyon olasiligini engellemek i¢in modern tipta
miimkiin olabildigince spesifik hedefleri olan immiinosiipresan ajanlar kullanilmaktadir.
Bu ajanlar her ne kadar alici organizmadaki rejeksiyon siirecini engellemeye veya
yavaslatmaya yonelik olsalar da hepatit B viriisiinii sinirlayan savunma mekanizmalarini da
zayiflatirlar.

Bu ¢aligmadaki amag renal transplantasyon olmus hastalarda meydana gelen hepatit
B enfeksiyonunun; yas, cinsiyet ve immiinOsiipresan rejimi agisindan eslestirilmis herhangi
bir hepatotrop viriis enfeksiyonu olmayan kontrol grubuna gore greft sagkalimina yonelik
etkilerini aragtirmak ve bu etkiler arastirilirken immiinosiipresif ajanlardan bir veya
birkaginin hepatit enfeksiyonu altinda greft sagkalimi s6z konusu oldugunda daha etkin
olup olmadig1 da gosterilmeye calisilacaktir.
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4. YONTEM VE GEREC

Bagkent Universitesi Tip Fakiiltesi (BUTF), Nefroloji Bilim Dali Poliklinigi’ne
1993-2013 tarihleri arasinda basvuran renal transplantli, HBsAg pozitifligi olan hasta
grubu ile olmayan renal transplante hastalardan olusan kontrol grubu hasta dosyalarindan
geriye dontik olarak incelendi.

Olgulara ait demografik bilgiler; son déonem bobrek yetmezligi (SDBY) etiyolojisi,
HBV DNA viral yiikii ve takipleri, karaciger biyopsileri, renal biyopsileri (rejeksiyon
siirecine etkisi), aldiklar1 anti-viral tedavi ve siireleri, transplantasyon nedeniyle aldiklar1
immiinosiipresif ajanin kendi i¢inde gruplara ayrilarak karsilastirilmasi, transplantasyon
tarihleri ve takipleri, renal transplantasyon sonrasinda gelisen diabetes mellitus,
glomeriilopati, gelisen malignitelerin, aldigi hepatit ajanlari, direng gelisimi ve tedavi
modalitesinde yapilan degisikler dosya bilgilerinden arastirilip, incelendi.

4.1 Calismaya Alinma Kriterleri

1993-2013 tarihleri arasinda B.U.T.F Nefroloji Bilim Dalinda takipte olan renal
transplantasyon yapilan hastalarda;

* Bobrek nakli oncesinde bilinen veya peri-transplantasyon evresinde HBsAg
ve/veya HBV-DNA pozitifligi olan,
* Yas ortalamas1 20-70 yas arasinda

Kontrol grubu olarak belirlenen hasta grubunda ise;

e Renal transplantasyon yapilan
¢ Yas ortalamasi 20-70 yas arasinda olan
e HBV-DNA negatif , HBsAg negatif, Anti-HCV negatif olmas1

4. 2. Calismaya Alinmama Kriterleri

e Hepatit B tanis1 olup, diizensiz takibe gelenler, tetkiklerinde eksiklikler olanlar,

eHCV pozitifligi veya Hepatit D virlisii ile enfekte olan (ko-enfeksiyon-
siiperenfeksiyon gelisen grup) hastalar

¢ Alkol, intravendz ila¢ ve madde bagimlilig1 olanlar

o Gebelik

e Karaciger transplantasyonu yapilan

¢ Otoimmiin hepatit, Hemakromatozis veya sekonder demir yiiklenme tanisi olanlar
calismaya dahil edilmemistir.
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4.3 Laboratuvar Tetkikleri

Serum HBV antijen/antikor yapilarmmin tespiti: Hepatit B viriisiiniin serum antijenik
belirtegleri ile bu antijenlere karsi olusmus antikorlarin kalitatif tespiti i¢in: AXSYM HBV
version, MEIA (Microparticle enzyme immunoassay) ve The Architect System CMIA
(chemiluminenescent microparticle immunoassay) ile ¢alisiimistir.

Serum HBV DNA: 1996-2003 tarihleri arasinda HBV DNA Nested PCR ile, 2003-2005
tarihleri arasinda the New Light Cycler technology ile, 2005-2013 tarihleri arasinda Real-
Time PCR Assays (Serum HBV DNA PCR (Cobas Tagman 48 HBV v2.0, Roche
Diagnostic Systems) ile degerlendirildi.

Immiinosiipresif tedavi: Siiresi ve dozundan bagimsiz olarak alinan immiinosiipresif
tedaviler (siklosporin, takrolimus, mikofenolat mofetil, sirolimus) c¢alismaya dahil edildi.

Greft sagkalimi: Bobrek nakli tarihinden itibaren, immiinosiipresif ajanlarin kesilip,
diizenli hemodiyaliz destegi almaya baslanan zaman araligi greft sagkalimi olarak
calismada degerlendirilmistir.

Malignite: Histopatolojik verilere gére HBV ag¢isindan degerlendirildi.

Karaciger biyopsi degerlendirilmesi: Hasta gruplarinda karaciger dokusu wedge/igne
biyopsi ile alinarak, hem makroskobik olarak hem de mikroskobik olarak, trikrom
histokimyasal boyanmasiyla fibrozis agisindan ve retikiilin histokimyasi ile parankim ¢atis1
acisindan degerlendirildi.

4.4 istatistiksel analiz

HBV DNA pozitifligi izlenen 32 hasta calisma basinda istatistiki olarak hedeflenen
50 kisiden az olmasindan 6tiirii gruplar arasinda karsilastirmalarda non-parametrik testler
yapildi ve degerler ortanca (median) olarak verilmistir. Analizde Mann-Whitney U testi, ki
kare testi ve Fisher’s exact testi kullamilarak veriler degerlendirilmistir. Sagkalim
egrilerinin karsilastirilmas: ve sagkalim oranlarinin belirlenmesi icin hayat tablolar1 ve
Kaplan-Meier yontemi ile Wilcoxon (Gehan) istatistigi uygulanmistir. P degerinin 0,05
olmas1 anlamli kabul edilmistir. Istatistik icin SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) 15.0 programi kullanilmigtir.
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5. BULGULAR
5.1 Genel Bulgular

Calismaya ilk basta 122 HBV pozitif ve HBV negatif kontrol grubu saptanmasina
ragmen kriterlere gore yapilan eleme sonrasinda toplam 106 hasta dahil edildi. Bu 106
bobrek nakil olmus hastanin 68’1 erkek (%64,2), 38’i kadindi (%35,8). Calisma
popiilasyonunda 74 kisi HBV negatif (%69,8) ve 32 kisi HBV pozitif bulundu (%30,2).

Kronik bdbrek yetersizligi ve nakil endikasyonlar1 agisindan asagidaki tabloda HBV
pozitif ve negatif olan grubun detaylar1 goriilmektedir. Istatistiksel olarak anlamli seviyede
olmasa da DM oraninin HBV pozitif grupta daha fazla sayida olmasi not edilir.

Tablo-11 Kronik Bobrek Yetmezligi Etiyolojisi ve Bobrek Nakil Endikasyonlarinin
HBYV pozitif ve HBV negatif grup arasinda karsilastirilmasi

KBY etiyolojileri ve bobrek nakil HBV HBV Farkhlik (Fisher’s
endikasyonlari (bir hastada birden pozitif negatif | exact test veya ki-kare
fazla neden mevcut olabilir) (n:32) (n:74) testi)

Nefrolitiyazis 3 4 0,43

Polikistik bobrek hastaligi 1 5 0,40

Hipertansif bobrek hastaligi 22 53 0,43

Diyabetik nefropati 8 8 0,06

Nefrotik sendrom 2 3 0,49
Glomerulonefrit 4 14 0,28
Vezikotreteral refli 3 14 0,16

Pyelonefrit 2 3 0,49

Amiloidozis 0 1 -

Bilinmiyor 1 4 0,51

HBYV pozitifligi olan 32 kisinin hepsine renal transplantasyon oncesi uygulanmis
olan tek renal replasman tedavi modalitesi hemodiyaliz iken (%100); HBV negatif
hastalarda ise transplantasyon oncesi sadece hemodiyaliz ile takip edilmis hasta sayist 62
(%83,7) ve hayatlarinin belirli donemlerinde hem hemodiyaliz hem de periton diyalizine
alinmig olan hastalarin sayist ise 12 (%16,3) olarak goriilmiistir. Bu veriler
degerlendirildiginde; HBV pozitifligi saptanan renal transplantasyon hastalarinin hig
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birisinin hayatlariin herhangi bir bdliimiinde periton diyalizine alinmadig: istatistiki
olarak anlamli bulundu (p:0,01).

Renal transplant olmus 106 hastanin 105’inin dondr verilerine ulasilabildi. Bu 105
dondriin 36’s1 kadavra (%34,2), 69’u canli (%65,8) verici oldugu goriildi. HBV
negatifligi olan hastalarin 19’unun kadavradan (%26), 54’iiniin ise canlidan (%74) nakil
oldugu; HBV negatif olan hastalarin 17’si kadavradan (%53,1), 15’1 ise canlidan (%46,9)
trasplant oldugu saptandi. Yapilan degerlendirme sonucunda HBV DNA negatif olan renal
transplantasyon hastalarinin daha ziyade canli dondrlerden nakil aldigi gosterildi (p:0,07).
Calismaya alinmis hastalarin bazi kan degerleri ve greft sagkalim siireleri asagidaki
tabloda verilmistir.

Tablo-12 HBV pozitif ve HBV negatif hasta gruplarinin laboratuvar bulgular1 ve
greft sagkalimlarimin karsilastirilmasi

Ozellik HBV pozitif HBV negatif p degeri
Cinsiyet (K/E) 9/23 29/45 0,378
Yas (yil) 46.5 (22-58) 41,0 (19,0-77,0) 0,142
AST IU/L 19,0 (12,0-113,0) 17,0 (9,0-97,0) 0,005
ALT IU/L 31,5 (12,0-144,0) 18,0 (6,0-85,0) 0,001
GGT IU/L 27,5 (13,0-99,0) 26,5 (9,0-418,0) 0,389
ALP IU/L 145 (63.0-300.0) 145,0 (43,0-910,0 0,770
Albumin g/di 3,9 (2,7-4,6) 4,05 (3,1-5,3) 0,211
Greft sagkalim(ay) 69,5 (19,0-240,0) 54,0 (2,0-224,0) 0,007
Post transplantasyon | 4 (%12,5) 6 (%8) 0,35
malignite

Tabloda gosterildigi tlizere, AST ve ALT degerleri HBV pozitif grupta, negatif
gruba gore istatistiki anlamli olacak sekilde daha yiiksek bulunmustur (p=0,005, p=0,001).
Yine tabloda goriildiigii lizere; HBV pozitifligi olan grupta transplante bobrek sagkalimi
anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p=0,007). Bu duruma neden olabilecek baslica
faktorler arasinda greftin canli veya kadavradan alinmasi, HBV pozitif hastalara yapilan
daha yakin takip gibi cesitli nedenler sayilabilmekle beraber; bu sonug tartisma boliimiinde
daha ayrintili olarak degerlendirilecektir.

HBV pozitif olan grubun cinsiyet yoniinden degerlendirilmesi asagidaki tabloda
verilmistir.
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Tablo-13 HBV pozitif renal transplante hasta grubunun cinsiyet acisindan
degerlendirilmesi

Karsilastirilan deger Kadin (n:9) Erkek (n:23) P degeri
AST IU/L 17 36 0,002
ALT IU/L 18 23 0,017
GGT IU/L 21 36 0,024
ALP IU/L 145 156 0,530
Albumin g/dl 4.1 3.9 0,450
Greft sagkalim(ay) 68 71 0,934

Tablo-13 yakindan degerlendirildiginde erkek cinsiyette AST, ALT ve GGT
degerleri kadin cinsiyete gore daha yiiksek bulunmustur. Erkek cinsiyetin hastalik
progresyonu ig¢in risk faktorii oldugu bilindigi i¢in yapilan analizde HBV pozitif hasta
grubunda greft sagkalimi agisindan cinsiyet yoOniinden herhangi anlamli bir fark
goriilmemistir (p=0,93).

5.2 Verilen antiviral tedaviler

HBV pozitif hasta grubunun HBV-DNA degerleri (bu ¢alismanin uzun bir zaman
dilimini kapsayan bir ¢alisma oldugu not edilir), zaman igerisinde laboratuvardaki DNA
degerlendirmesindeki farkli yontemlerin olmasi nedeni ile burada bahsedilmemistir.

Eski kusak serolojik yontemler ile yeni kusak testler arasinda 1990°lh yillar ile
2000°1i yillar arasinda belirgin fark olmasi DNA sonuglarinda 1-2 log degerinde farkliliklar
dogurabildigi bilinmektedir. Bu nedenle DNA i¢in genelde hasta basina degerlendirme
yapilmistir. HBV-DNA relaps olarak tanimlanmasi i¢in negatif olan DNA degerinin
yeniden pozitiflesmesi olarak tanimlama yapilirken, DNA artis1 da (yanitsizlik ve ilaca
kars1 direng tanimi yapilirken) iki ayri testte 1 log’dan daha fazla artigin saptanmasi olarak
tanimlanmaistir.

Standart profilakside lamivudin kullanilmistir. HBV pozitifligi olan 32 transplant
hastanin lamivudin tedavisi acisindan yapilan degerlendirilmesinde; hastalarin sadece
altisinin (%18,8) nakil sonrasi tedaviye basladigi goriilmiistiir. Hastalarin biiyiik ¢ogunlugu
(18 hasta; %56,2) transplantasyon ile beraber lamivudin tedavisine baslamis ve sekiz
tanesinin (%25) de nakil dncesi tedavi siirecine girdigi goriilmistiir. Sadece lamivudin
tedavisi alan HBV pozitif renal transplante hasta grubunda ortalama siire 112,913 ay iken,
lamivudin ve entekavir tedavisi ortalama 63 ay siire ile, lamivudin ve adefovir tedavisi
ortalama 108,5 ay siire ile verilmistir. Sadece 1 hastada lamivudin, adefovir tedavisini
ortalama 84 ay siire ile kullanim sonrasinda, diren¢ gelisimi nedeniyle tenofovir tedavisine
gecilmis ve ortalama 42 ay siire tenofovir tedavisi uygulanmistir.
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Tedavi alan hastalarin 23 tanesinde sadece lamivudin tedavisi verilmistir, 9
tanesinde lamivudin direnci ve/veya virolojik yanitsizlik nedeni ile entekavir, adefovir
veya tenofovir ekleme tedavisine gecilmistir (Tablo-14). Hastalarin sadece 1 tanesinde
lamivudin tedavisi altinda anti-HBs pozitiflesmis ve HBsAg kaybolmasi goriilmiistiir.

Tablo-14 Verilen Antiviral Tedaviler ve HBV yamti

Ilaclar Hasta | Yiizde | Ay Sadece

sayis1 | %0 (ortalama) | lamivudin (ay)

(ortalama)

Lamivudin 23 % 72,9 112,913
Lamivudin | Entekavir 4 % 10,8 63 68,75
Lamivudin | Adefovir 4 % 13,5 108,5 70,5
Lamivudin | Adefovir | Tenofovir | 1 % 2,7 84142 12
Antiviral direnci
Lamivudin 9 % 24,4
Adefovir 1 % 16,6

Asagidaki tabloda (Tablo 15) HBV’ye yonelik tedavi almis olan hastalarin ayrintili
incelemesi yer almaktadir.

A grubu (DNA negatif profilaksi); pretransplantasyon tetkiklerinde HBsAg
pozitifligi saptanmis fakat HBV DNA negatif olan ve profilaktik lamivudin tedavisi altinda
trasplantasyon olduktan sonra bakilan tim HBV DNA tetkikleri negatif sonuglanan grubu
temsil etmektedir. Bu hastalarin 5 tanesine biyopsi yapilmis olup bir tanesinde ileri fibrozis
saptanmistir. Diger hastalarin tiimiinde hafif aktivite ve diisiik derecede fibrozis
saptanmistir. Alt1 hastaya biyopsi yapilmamustir.

B grubunda (DNA pozitif profilaksi) ise pretransplantasyon HBV DNA pozitifligi
olan fakat antiviral tedavi altinda HBV DNA’st serumda kaybolan hastalar
gosterilmektedir. Bu hastalarin 2 tanesinde biyopsi yapilmis ve hafif aktivite ve diisiik
derecede fibrozis saptanmustir. Iki tane hastaya biyopsi yapilmamustir.

C grubunda (DNA persistansi) ise yine pretransplantasyon HBV DNA’s1 pozitif
bulunan fakat baslanilan antiviral tedavi altinda HBV DNA’s1 serumda persistanligini
koruyan hastalar yer almaktadir. Bu hastalarin 4 tanesinde biyopsi yapilmis ve 3 biyopside
kronik aktif hepatit bulunurken bir tanesinde minimal bulgular saptanmustir. Ug tane
hastaya biyopsi yapilmamuistir.
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D grubunda (HBV rekiirens) ise kontrol tetkiklerinde HBV DNA’s1 negatitken
izleminde tedavi altinda olmasina ragmen HBV DNA pozitifligi gelistiren hastalar
toplanmistir. Bu hastalarin 6 tanesinde biyopsi yapilmis ve 2 biyopside siroz bulgular
saptanmistir. Dort biyopside normal ve minimal degisimler saptanmistir. Dort tane hastaya
biyopsi yapilmamustir.

Hastalarin takiplerinde HBV persistan ve rekiirens olan gruplarda bazi hastalarda
endikasyon olmasina ragmen 8 hastada lamivudin tedavisine monoterapi olarak devam
edildigi goriilmiistiir. HBV DNA yanitina gore greft sagkalim oranlar1 benzer bulunmustur.

Tablo-15 HBV’ye yonelik tedavi alan hasta gruplarinin tedavi yanitinin
degerlendirilmesi

HBYV tedavi cevabi Hasta Sayisi Yiizde Greft sagkalim
ay

HBV baskilama | A 11 %34,4 66

grubu B 4 %12,5

HBV C 7 %21,9 114

baskilanamamis | D 10 %31,2

grup

Toplam 32 %100 p:0,22

5.3 immiinosiipresif tedaviler ve HBYV iliskisi

HBV pozitif ve negatif olan grubun post-transplantasyon ddneminde
immiinosiipresif tedavi agisindan Kkarsilastirmasini asagidaki tabloda (Tablo 16)
gormekteyiz. Tabloyu yakindan degerlendirdigimizde; HBV pozitif renal transplantasyon
yapilan hasta grubunda immiinosiipresif tedavi se¢imi agisindan takrolimus ve
mikofenolat kullaniminin HBV negatif renal transplante gruba goére daha az tercih
edildigi, pulse steroid tedavisinin ayni sekilde daha az uygulandig izlenmistir.
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Tablo-16  ila¢ kullammmmin HBV pozitif olan ve negatif olan gruplarda
karsilastirilmasi

Ila¢ kullanim HBV pozitif HBV negatif p degeri
(immiinosiipresif ila¢ | (immiinosiipresif ilac
aliyor/almiyor) aliyor/almyor)

Sirolimus 12/20 23/51 0,330

Takrolimus 15/17 58/16 0,002

Siklosporin 25/7 49/25 0,160

Mikofenolat 2517 38/36 0,004

Mikofenolat mofetil | 27/5 54/20 0,150

Azatiyopurin 4/28 10/64 0,579

Siklofosfamid 0/32 1/74 NA

Pulse steroid 12/20 39/26 0,040

HBYV pozitif renal transplante hasta grubunda kullanilan immiinosiipresif tedaviler
ile HBV-DNA yanit1 arasindaki iliskiyi degerlendirmek amagh Ki-kare testi kullanilarak
yaptigimiz istatistiksel analizde HBV-DNA yanitina gore iki grup halinde gruplar
belirledik.

Birinci grup: Basarili profilaksi ve basarili viral baskilama grubunu temsil
etmektedir. Yani yukarida tanimlandigi gibi pretransplantasyon tetkiklerinde HBsAg
pozitifligi saptanmis fakat HBV DNA negatif olan ve profilaktik lamivudin tedavisi
altinda trasplantasyon olduktan sonra bakilan tiim HBV DNA tetkikleri negatif sonuglanan
hastalar ve pretransplantasyon HBV DNA pozitifligi olan fakat antiviral tedavi altinda
HBV DNA’s1 serumda kaybolan hastalar gdsterilmektedir.

ikinci grup: Basarisiz profilaksi grubunu temsil etmektedir. Yani yukarida
tanimlandig1 gibi pretransplantasyon HBV DNA’s1 pozitif bulunan fakat baslanilan
antiviral tedavi altinda HBV DNA’s1 serumda persistanligin1 koruyan hastalar ve kontrol
tetkiklerinde HBV DNA’s1 negatifken izleminde tedavi altinda olmasimna ragmen HBV
DNA pozitifligi gelistiren hastalardan olusmaktadir. Asagidaki tabloda HBV pozitif olan
grupta verilen immiinosiipresifler ile HBV DNA yanit1 arasindaki iligki gosterilmektedir.

56




Tablo-17 HBV pozitif renal transplante hasta grubunda kullanilan immiinosiipresif
tedaviler ile HBV-DNA yanit1 arasindaki iliski

Mlac Birinci grup Ikinci grup p degeri
(immiinosiipresif | (immiinosiipresif
ilac ilac
aliyor/almiyor) aliyor/almiyor)
Sirolimus 5/10 7/10 0.650
Takrolimus 10/5 5/12 0.035
Siklosporin 9/6 16/1 0.020
Mikofenolat 3/12 4/13 0.810
Mikofenolat mofetil | 12/3 15/2 0.551
Azatiyopiirin 1/14 3/14 0.357
Siklofosfamid Hig bir hasta Hig bir hasta -
almamis almamis
Pulse steroid 6/8 6/11 0.667

Tablo-17’yi degerlendirdigimizde birinci grupta, takrolimus kullaniminin 6n planda
oldugu ve ikinci grupta da siklosporin kullanimimin daha baskin bir sekilde tercih edildigi
dikkat ¢ekmektedir.

5.4 Karaciger biyopsisi

Tablo-18’deki ¢aligma verilerini  degerlendirdigimizde; HBV pozitif renal
transplante hasta grubundan 10’una nakil 6ncesinde, 7’sine nakil sonrasinda histopatolojik
degerlendirme amaciyla biyopsi yapilmistir. 32 HBV pozitif hastanin 15’1 biyopsi ile takip
edilmemistir. Pre-tranplantasyon doneminde karaciger biyopsisi ile histopatolojik
degerlendirme yapilan 10 hastadan 2’sinde siroz, ileri evre fibrozis saptanmistir. Post-
transplantasyon doneminde biyopsi yapilan 7 hastadan sadece 1 tanesinde siroz saptanmis
ve hasta kaybedilmistir.

Hasta popiilasyonunu inceledigimizde; 15 hastanin hi¢ bir donemde karaciger
biyopsisi yapilmadig1r gézlemlenmistir. Biyopsi yapilan ve yapilmayan HBV pozitif olan
hastalar arasinda yapilan alt degerlendirmede, iki grup arasinda ALT, AST, albumin,
GGT, ALP, bilirubin, greft sagkalim ve mortalite arasinda hi¢ bir fark bulunmamustir.
Biyopsi endikasyonlarini belirlemede etkili faktorler ve hasta grubumuz ile iligkisine
tartisma boliimiinde deginilecektir.
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Tablo-18 HBV pozitif Renal Transplante hasta grubunda karaciger biyopsisi ile
mortalite, AST, ALT diizeyinin iliskisi

Hasta Nakil Karaciger biyopsisi: zamanlamasi, nakil | Mortalite | Ortalama
no tarihi zamanina gore biyopsi yapilma arahgi, ALT

sonu¢

1. 2006 Nakil dncesi biyopsi, 3 ay, normal SAG 17

2. 2001 Nakil oncesi biyopsi, 90 ay, Normal SAG 40

3. 2000 Nakil éncesi biyopsi, 12 ay, Kronik aktif | SAG 84
hepatit

4, 1997 Nakil sonras1 biyopsi, 10 ay, Kronik aktif | SAG 15
hepatit

5. 1999 Nakil sonras1 biyopsi, 42 ay, Kronik aktif | SAG 25
hepatit

6. 2008 Nakil 6ncesi biyopsi, 2 ay, Kronik aktif SAG 23
hepatit

7. 1998 Nakil 6ncesi biyopsi, 9 ay, Kronik aktif EXITUS |40
hepatit

8. 2003 Nakil éncesi biyopsi, 6 ay, Kronik aktif SAG 18
hepatit

9. 1996 Nakil sonrasi biyopsi, 39 ay, Siroz EXITUS | 101

10. 2009 Nakil 6ncesi biyopsi, 108 ay, Normal SAG 18

11. 2011 Nakil oncesi biyopsi, 4 ay, Siroz SAG 43

12. | 1995 Nakil sonras1 biyopsi, 65 ay, Kronik aktif | EXITUS |36
hepatit

13. 2000 Nakil sonras1 biyopsi, 10 ay, Kronik aktif | SAG 17
hepatit

14. | 1997 Nakil sonras1 biyopsi, 36 ay, Kronik aktif | EXITUS |35
hepatit

15. | 2005 Nakil 6ncesi biyopsi, 72 ay, Kronik aktif | SAG 23
hepatit

16. 2009 Nakil 6ncesi biyopsi, 120 ay, Kronik SAG 69
aktif hepatit, ileri fibrozis

17. 2012 Nakil sonrast biyopsi, 3 ay, Kronik aktif SAG 34

hepatit
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5.5 Mortalite ve sagkalim

Hasta ve kontrol grubunda hayat tablosu ve Kaplan-Meier sagkalim analizi yapildi.
Maksimum takip siiresine gore hesaplanan kiimiilatif sagkalim egrisinin incemesinde her
iki grupta belirgin bir sagkalim farklilig1 saptanmadi (Gehan testi, p:0,172).

HBV durumu
p: 0.172 —THBY VAR

T HBV YOK

1.007 — ]

0.95-

0.90

Kiimiilatif sagkalm

0.857

0.807

I
0 50 100 150 200

Siire (Ay)

5 yillik ve 10 yillik sagkalim oranlar1 hesaplandiginda sirasi ile, HBV pozitif olan grupta
%89 ve %84 iken, HBV negatif olan grupta bu oranlar her iki zaman aralifinda %96
oraninda bulunmustur.
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6. TARTISMA

Hepatit B viriis enfeksiyonu, diinya genelinde 350 milyon kisiyi etkileyen,
konakgisinda akut hepatit tablosundan, kronik hepatite, ilerleyen donemlerde karaciger
sirozuna hatta hepatoselliiler kanser gelisimine neden olabilmektedir. HBV ile enfekte
hastalar karaciger sirozu ve hepatoselliller kanser gelisimi ac¢isindan yiiksek risk
altindadirlar (231-233).

Giliniimiizde HBV enfeksiyonuna yonelik tedavi IFN-alfa ve nikleozid
analoglarindan olugsmaktadir. IFN —alfa tedavisi uzun déonemde klinik olarak %40’dan az
hastada yarar saglamakta ve onemli yan etkilere neden olmaktadir. Niikleozid analoglar1
ise HBV replikasyonunu baskilayarak, biyokimyasal ve histopatolojik agidan diizelme
saglamistir. Fakat niikleozid analoglarina diren¢li mutantlarin ortaya ¢ikmasi uzun dénem
tedavi yanitin1 kisitlamaktadir. Direng gelisimine karsi, HBV yasam siklusunun farkli
basamaklarini inhibe etmeyi hedefleyen, HBV’ye yonelik yeni antiviral ajanlarin
gelistirilmesi  i¢in  caligmalar  siirmektedir. Hemodiyaliz ~ hastalarinda HCV
enfeksiyonundan sonra en sik kronik karaciger hastaligi nedeni olarak HBV saptanmistir
(234). Normal popiilasyonda HBV enfeksiyonunun kroniklesme orani %10-15 arasinda
iken, KBY"li hastalarda bu oran %80 diizeyine ulagsmaktadir. Kroniklesme sikligindaki bu
ciddi artistan hiicresel immiinitedeki zayiflik sorumlu tutulmaktadir.

Bobrek nakli hemodiyaliz hastalarinin sagkalim siiresini uzatan en 6nemli renal
replasman tedavisidir. Renal transplant alici adaylarinda kronik hepatit B prevalansinda
diislis izlenmesine ragmen, giiniimiizde uzun dénem takiplerde hepatit B enfeksiyonu hala
ciddi bir mortalite ve morbidite sebebi olmaya devam etmektedir. Calismalar 1s181nda
HBV-pozitif diyaliz hastalarinda, bobrek transplantasyon oncesi histopatolojik inceleme
yapilmast ve bunun yani sira HBV-DNA viral yiik, replikasyon belirteglerinin
degerlendirilmesi hem hasta hem de greft sagkalimi acisindan gereklidir. Hastay1
olabilecek en diisiik viral replikasyon diizeyi ve viral yiik ile renal transplantasyona
vermeyi planlanmali ve buna yonelik pretransplantasyon doéneminde anti-viral tedavi
baglanmalidir. IFN, transplantasyonlu hastalarda immiin-modiilatuvar (MHC klas I antijen
sunumunu, T lenfositlere bagl sitotoksisiteyi ve NK fonksiyonlarini arttirir) etkisi nedeni
ile greft reddine neden olacagi igin 6nerilmez. Transplantasyon yapilmig hasta grubunda
transplantasyon sonrasi viral ylikii belirgin artmis ve histopatolojisinde fibrozisi yiiksek
hastalara niikleozid analoglarindan lamivudin ilk tedavi secenegi olarak goriilmektedir.
HBV-DNA ve HBsAg pozitif bobrek transplantasyonu olmus alt1 tane hastada yapilan bir
caligmada; ortalama 8 ay (4-14 ay) Lamivudin 100-150 mg/giin verilmesi sonrasinda,
tedavi bitiminde tiim olgularin transaminaz diizeyleri normal sinirlar icerisinde saptanmus,
HBV-DNA ' lar1 negatiflesmis ve dort hastada HBsAg kayboldugu gézlenmistir.

Kronik hepatit B tedavisinde iilkemizde niikleozid analoglarinin, HBV-DNA’y1
etkin baskilama, HBeAg serokonversiyonu ve ALT normalizasyonu saglama konusunda
etkin ilaglar oldugu gosterilmistir. Fakat son yapilan caligmalarda takip edilen hasta
gruplarinda bes yil lamivudin tedavisine devam edilmesi durumunda %70 oraninda
rezistans gelistigine dair renal transplante hastalarda da benzer sonuglar elde edilmistir.
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Thabut ve arkadaslarinin (235) yiiriittiigii calismada; ortalama 65 aylik lamivudin tedavisi
altinda izlenen 14 renal transplante hastanin 8’inde (%57) lamivudin direnci saptanmustir.

Kamar ve arkadaglarinin yiirtittiigi bagka bir ¢alismada; 37 ay lamivudin tedavisi
altinda izlenen 18 hastanin 12’sinde lamivudin direnci saptandigi gosterilmistir (236).
Calismamizda ise; HBV pozitif renal transplante 32 hastanin 8’ine (%25) nakil 6ncesi
lamivudin tedavisi, 18’ine (%56) peri-operatif donemde ve 6 hastaya (%19) nakil sonrasi
tedavi baslandi. Ayrica, yirmi ii¢ hasta sadece lamivudin tedavisi altinda izlendi ve diger 9
hastada (%39) lamivudin direnci olustugu gézlenmistir.

HBV pozitifliginin renal transplante hastalarda greft sagkalimma etkisi hala
tartismalidir. Mevcut literatlirii arastirdigimizda; Fornairon ve arkadaslari tarafindan
yiiriitillen calismada HBSAQ pozitif hasta grubunda, HBsAg negatif renal transplante hasta
grubuna gore greft sagkaliminin daha iyi oldugu sonucu ortaya ¢ikmistir (216). London ve
arkadaglarmin yiiriittiigii baska bir c¢aligmada benzer bulgular elde edilmistir (237).
London ve Fornairon’un ¢alismalarina karsi, Marthurin ve arkadaslarinin yaptigi
retrospektif calismada; 834 renal transplantasyonlu hasta viral belirteclerine gore gruplara
ayrilarak, 10 yillik izlem sonuglar1 degerlendirilmistir. Hasta ve greft sagkalim sikligi 128
HBsAg pozitif hastada (grup 1) %55+6 ve %36+5, 216 anti-HCV pozitif hastada (grup 2)
%65+5 ve %49+5, 490 viral belirleyiciler negatif olarak bulunanlarda (grup 3) %80+3 ve
%63+3 (p<0,01) bulunmustur. On yillik sagkalim pre-transplant siroz tanisi olanlarda
belirgin olarak diisiik bulunmustur (212). 2005 yilinda yapilan meta-analizde HBsAg
pozitivitesinin greft kaybinda 6nemli rol oynadigini gostermistir (238).

Calismamizda, orneklem kiimemizdeki 74 kisi HBSAg negatif ve 32 kisi HBSAg
pozitif olarak 2 gruba ayrilarak, greft sagkalimlari agisindan degerlendirildi. HBV
pozitifligi olan grupta transplante bobrek sagkalimi anlamli olarak yiiksek saptandi
(p=0.007). Mevcut literatiir verileri de goz Oniinde bulundurularak, bu duruma neden
olabilecek baslica faktorler arasinda HBV pozitif olan renal transplant hasta grubunda
donoriin farklilik gostermesi, daha yakin takip yapilmasi ve komplikasyonlarin 6niine
erken gecilebilmesi sayilabilir. Mevcut caligmalar1 degerlendirdigimizde de, literatiirde
celiskili veriler yer almaktadir. Orneklem biiyiikliigiiniin istatistiki anlamlilk diizeyine
ulasamamis olmasi nedeni ile ve geligkili literatiir bilgileri olmasi nedeni ile, HBV pozitif
olan renal transplante hasta grubunda, HBV’nin greft sagkalimma etkisini arastirmaya
yonelik daha genis veri tabani ve hasta grubu ile caligma yapilmasi gerekliligini
savunmaktay1z.

Renal transplantasyon alanindaki gelismeler ve immiinoOsiipresif tedavinin etkinligi
nedeniyle hepatit B enfeksiyonunun yol agtigi mortalite ve morbidite agisindan yeni tedavi
ajanlar1 6nem kazanmaktadir. Renal transplantasyon siirecinde kullanilan immiinosiipresif
ajanlarin baslica ii¢ tanesini; siklosporin, takrolimus ve sirolimus tedavisi olusturmakta ve
giinlimiizde yapilan ¢aligmalarin 1518inda immiinosiipresif tedavilerin viral replikasyonu
arttirdig bilinmektedir. Gilinlimiiz bilgileri dahilinde, kronik HBV enfeksiyonu olan bobrek
nakilli hastalarin immiinosiipresif ila¢ kullaniminda kisitlama yoktur.
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Hastalarin takiplerinde HBV persistan ve rekiirrens olan gruplarda bazi hastalarda
endikasyon olmasina ragmen 8 hastada lamivudin tedavisine monoterapi olarak devam
edildigi goriilmiistiir. Bunun nedenleri bilinmese de; yeni antiviral tedavilerin olmadig1 ve
adefovirin tek alternatif oldugu zamanlarda, adefovirin belirgin nefrotoksik etkisinden
kaginmak i¢in bu sekilde lamivudin tedavisine devam edilmis olabilecegi diistiniilmistiir.
Bu hastalarda HBV relapsi nedeni ile antiviral tedavide degisim zamanindaki bobrek
fonksiyonlar1 degerlendirilemediginden bu konuda yorum yapilamamistir. Retrospektif
dogas1 geregi neden bazi hastalarda adefovir verilmisken, digerlerinin hangi nedenlerle bu
tedaviyi alamadig1 konusunda net bir agiklama yapilamamaktadir.

Calismamizda HBV pozitif renal transplante hasta grubu ile kontrol grubunu
olusturan HBV negatif renal transplante hasta grubunda kullanilan immiinsiipresif tedaviler
karsilagtirildiginda, HBV pozitif hasta grubunda takrolimus, pulse steroid kullanimi
anlamli olarak az bulundu. Buna karsin mikofenolat kullanimi da kontrol grubu ile
kiyaslandiginda daha yiiksek oranda saptandi. Bunda en onemli etken kadavra ve canli
dondr farkliligr olabilir.

Mevecut literatiirii inceledigimizde; Liu ve arkadaslarinin 2007 yilinda 109 bobrek
nakilli, HBV tasiyiciligi olan hasta grubu ile yiiriittiigli calismada; nakil sonrasinda 109
hasta randomize olarak, FK506 (takrolimus)(52 hasta) ve siklosporin (57 hasta) alan grup
olarak diizenlenerek, hasta ve greft sagkalimi, akut greft rejeksiyon insidansi ve post-
operatif karaciger fonksiyonlar1 acisindan degerlendirilmek amaciyla 2 yil boyunca
izlenmistir. Calismanin analizinde 2 yillik takip sonucunda hasta/greft sagkalimi oranlari
sira ile siklosporin alan grupta; %86 / %73,7, takrolimus alan grupta %94.2 / %90,3
(p<0.05) olarak saptanmistir. Siklosporin grubunda yer alan 8 hasta (%14,4) takrolimus
grubuna dahil edilmis ve ila¢ degisimi yapilan bu hastalarda ALT/AST diizeylerinde diisiis
izlenmistir. HBV tasiyiciligi olan renal transplante hastalarda, takrolimus tedavisi,
siklosporine gore daha etkili ve giivenilir bulunmustur (239).

Calismamizda; HBV pozitif renal transplante 32 hastadan olusan grupta, HBV DNA
yanit1 ile immiinosiipresif tedaviler arasindaki iligkiyi arastirdik. HBV DNA yanit tipini
belirlerken hastalar1 yanitlarina gore iki gruba ayirdik. Birinci grubu nakil oncesi HBsAg
pozitifligi saptanmis, HBV DNA negatif, antiviral tedavi altinda nakil sonras1t HBV DNA
tetkikleri negatif sonuclanan ve nakil dncesi HBV DNA pozitifligi olan, antiviral tedavi
alinda HBV DNA’s1 serumda kaybolan hastalar olusturmakta iken, ikinci grubu; nakil
oncesi HBV DNA’s1 pozitif bulunan, antiviral tedavi altinda HBV DNA’s1 pozitif seyreden
ve HBV DNA’s1 negatifken, antiviral tedavi altinda olmasina ragmen HBV DNA
pozitifligi gelistiren hastalar olusturmaktadir. Verileri degerlendirdigimizde, HBV pozitif
renal transplante hastalarda HBV-DNA diizeyinin baskilandigi grupta takrolimus
tedavisinin daha fazla verildigini saptadik. Siklosporin ile bu sekilde bir farklilik
saptanmamistir. Bu durum takrolimus alanlarda HBV baskilanmasinin oldugu seklinde
yorumlanmamalidir. Caligmanin retrospektif dizayni, hipotezinin bunu test edecek sekilde
olmamasi ve uygun regresyon analizi yapilamamasi (regresyon analizi i¢in ¢ok daha fazla
hasta ve prospektif bir dizayn daha uygundur) bu yoruma engeldir.
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Daha once yapilan ¢alismalar bulgularimizla paralel sonuglar igermesine ragmen,
2014 yilinda yayimlanan baska bir ¢alismada siklosporin A ve analoglarinin, hepatit B
reaktivasyon ve replikasyonu ile ilgili bir safra tuzu tasiyici proteini olan sodium
taurocholate cotransporting polypeptide (NTCP)’nin reseptor gibi davranarak, siklosporin-
A’nin in vitro sartlarda hepatit B viriisiiniin biiyiik zarf proteini (LHBs) ile NTCP
arasindaki bagi inhibe ederek, HBV’nin hepatosit i¢ine girisini ve progresyonunu
engelledigi gosterilmistir (240). Siklosporin A’nin bilinen etki mekanizmasi, siklofilin
denilen spesifik T hiicre ylizey reseptorlerine baglanmasi sonucunda hiicre igine girerek,
intraseliiler kalsiyum kullanimini bloke etmesi, niikleer faktorlerce IL-2 yapim ve
sekresyonunun inhibisyonuna neden olarak, T hiicrelerinin matiirasyonunu ve
proliferasyonunu durdurmasidir. Fakat 2014 yilinda yapilan calismada siklosporin-A’nin
siklofilinden bagimsiz bir mekanizma ile HBV’nin hiicre icine girisini engelledigi
saptanmistir (240). HBV’nin hepatosite giris mekanizmalar1 hakkinda yeterli veri
olmamasma ragmen, bu calismada saptanan NTCP’nin HBV’nin hepatosit igerisine
girisinde anahtar rol oynadiginin gésterilmesi, siklosporin-A tedavisinin diger anti-viral
ajanlarla beraber profilaksi, transplantasyon sonrasi donemde HBYV rekiirrensinin
Onlenmesi agisindan Onemli bir ajan olarak ©on plana g¢ikmasini saglamistir. HBV
reaktivasyonunun genelde immiinosiipresif tedaviler altinda progrese oldugu bilinmekte
fakat siklosporin-A’nin HBV’ye yonelik reaktivasyonu onleyici etkisinin ortaya ¢ikmasi
icin uygulanmasi gereken doz agisindan bir netlik saglanamamistir. Bizim ¢alismamizda
siklosporin alanlarda HBV negatiflesmesi ve persistan kalmasi arasinda her hangi bir fark
bulunmamustir.

Kronik bobrek yetersizliginin en 6nemli nedenlerinden birisi olan DM gelisiminde
HBV’nin dolayli rolii olabilecegi diisiiniilmekle beraber bu konuda literatiirde farkli
sonuglar mevcuttur. Bazi c¢alismalarda DM hastalarinda daha fazla HBV
saptanmaktayken, bazilarinda aksi sonuglar mevcuttur. Bununla ilgili olarak, Wong ve
arkadaglarinin yirittigii bir galismada; genel popiilasyonda hepatit B viriis enfeksiyonu ile
karaciger yaglanmasi arasindaki iliski degerlendirilmistir. Calismaya 91’1 HBV pozitif ve
922 kisi de kontrol grubu olarak toplam 1013 kisi dahil edilmis ve alkol kullanim1 olan
hasta grubu calisma dis1 birakilmistir. Yapilan degerlendirmede; HBV pozitif hasta
grubunda non-alkolik karaciger yaglanmasi orant %13.5 bulunurken, kontrol grubunda
%28.3 oraninda daha yiiksek saptanmistir. 40-59 yas arasinda HBV pozitif ve kontrol
grubunda karaciger yaglanmasi prevalans: degiskenlik gosterirken, bu fark altmis yas ve
tizerinde ortadan kalkmaktadir. Ayrica, HBV’li hasta grubunda metabolik sendrom
prevalansi (%11°e karsilik %20,2) da kontrol grubuna gore diisiik saptanmistir. Bu konu
ile 1lgili caligmalar devam etmekle beraber, HBV enfeksiyonunun lipid profilini
etkileyerek, bu hasta grubunda karaciger yaglanmasi, hipertrigliseridemi ve metabolik
sendromun genel popiilasyona gore daha az oranda izlendigi saptanmustir (241).

Bagka bir calismada ise; 2003 ile 2005 yillar1 arasinda, gastroenteroloji klinigine
bagvuran, en az alt1 aydir karaciger enzimleri yiiksek seyreden, altmigs HCV pozitif ve kirk
HBV pozitif hasta, insiilin rezistansi ile karaciger fibrozisi ve steatohepatit iligkisi
acisindan degerlendirilmistir. Diger c¢alismalarla benzer dislanma kriterleri (alkol
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kullanimi, aktif hepatit enfeksiyon tablosu, dekompanzasyon, Wilson ve hemakromatozis
gibi hastaliklarin varlig1) uygulanmigtir. Calismada HOMA-IR (The homeostatic model
assessment-insiilin resistance) skoru, kronik hepatit C ve B hasta grubunda yiiksek
saptanmasina ragmen, fibrozis evresi agisindan kronik hepatit C hasta grubu iliskili
bulunmustur (242). Kronik hepatit B hastalarinda, genel popiilasyona gore, DM insidansini
arastirmaya yonelik 1990 ile 2010 yillar1 arasinda yapilmis ¢alismada; kronik HBV
enfeksiyonlu hasta grubunda DM gelisiminin sadece artan yas, yiiksek viicut kitle indeksi
ve diisiik viremi varliginda ALT yiiksekligi ile iliskili oldugu; fakat cinsiyet, aktif hepatit,
siroz varlig1 veya genotip ile iliskili olmadig1 saptanmistir. Her iki grup arasinda DM
gelisimi agisindan anlamli bir fark saptanmamaistir (243).

Bizim c¢alismamizda HBV varligi ile DM arasindaki iliski istatistiksel diizeyde
anlamli diizeyde degildir. HBV pozitif grupta daha fazla DM hastasinin olmasini
calismanin kii¢lik bir hasta grubu ile yapilmasi ile ac¢iklayabiliriz.

Bobrek nakli yapilan hastalarda yeni gelisen diyabetes mellitus uzun donemde
hastanin hayat kalitesini etkileyen &nemli komplikasyonlardan bir tanesidir. ileri yas,
obezite, etnik gruplar, aile Oykiisii, donér tipi, akut rejeksiyon, kortikosteroid kulanimi ve
baz1 immiinosiipresif tedavi rejimleri bobrek nakilli hastalarda DM gelisme risk faktorleri
arasinda yer almaktadir. Pirsch ve arkadaslarinin immiinosiipresif tedavilerin etkinligini
karsilastirdig1 ¢alismada; takrolimus tedavisi altindaki hasta grubunda, diyabet prevalansi
yiikksek bulunmustur (244). 2010 yilinda Ghafari ve arkadaslarinin yiiriittiigii calismada ;
644 non-diyabetik renal transplante hasta post-transplant DM gelisim siklig1 ve etkileyen
faktorler agisindan incelenmistir. Literatiir ile benzer sekilde 644 hastanin %10°da diyabet
gelisimi gbzlenmistir. Ayn1 zamanda ileri yas ve HBV enfeksiyonunun da post-transplant
DM gelisimine katkida bulundugu saptanmistir (245). Bizim ¢alismamizda; HBV pozitif
ve HBV negatif grubu kiyasladigidimizda post-transplantasyon doneminde diabetes
mellitus gelisimi agisindan 2 grup arasinda anlamli fark bulunmamustir.

Transplantasyon siirecinde kullanilan immiinosiipresif tedaviler, artmis malignite
insidans1 ile Dbirliktelik gdstermektedir. Post-transplant malignansilerde etiyoloji
multifaktoriyeldir ve hepatit B, hepatit C, BK virus, Ebstein Barr viriis (EBV) , CMV gibi
virlisler bunda rol oynamaktadir. Endemik bolgelerde, hepatoselliiler karsinom, hepatit B’li
hastalarda en sik goriilen post-transplantasyon malignitelerden biridir. 2006 yilinda yapilan
retrospektif bir ¢alismada, 66 HBSAg pozitif renal transplante hasta ortalama 76 ay
boyunca izlenerek, hepatoselliiler karsinom gelisimi agisindan incelenmistir. Non-sirotik
ve sirotik olarak 2 gruba ayrilan hastalarin verileri analiz edildiginde; sirotik gruptaki
hastalarda hepatoselliiler kanser gelisimi insidansinin yiiksek oldugu saptanmistir (246).
Bizim ¢alismamizda ise; HBV pozitif ve HBV negatif renal transplante hasta gruplarinda
post-transplantasyon déneminde malignite gelisimi agisindan anlamli bir fark izlenmedi.

HBV’nin komplikasyonlarindan biri olarak gelisen hepatoselliiler karsinomda; erkek
cinsiyet, yashlik, siroz, pre-core mutasyon varligt ve HCV ile ko-enfeksiyonun rol
oynamakta oldugu Lok ve arkadaslarinin 2007°de yaptig1 ¢aligmada saptanmistir (155).
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Calismamizda ileri fibrozis ve siroz olan 3 hastanin da erkek olmasi bu cinsiyette HBV
progresyonunun daha hizli gelistigini destekler niteliktedir.

HBV pozitif olan renal transplantasyona aday olan seg¢ilmis hasta gruplarinda, rutin
karaciger histolojik analizin yapilmasi immiinosiipresif tedavi altinda sagkalim sansini
arttirmakta ve karaciger hastaliginin derecesi ve evresi hakkinda bizi aydinlatmaktadir
(248). Karaciger biyopsisi, HBV pozitif hasta grubunda girisimsel olmayan yontemler
(6rnegin; kan testleri, ultrasonografi, hepatik elastografi) ile yeterli veri saglanamayan,
klinik ve analitik veri arasinda iliski kurulamayan durumlarin ¢6ziimlenmesinde
planlanmalidir (249). Yiiksek titrede HBV-DNA antiviral ilag direng gelisiminde ve
tedaviye yanitsizlikta primer rol oynayan faktorlerden birisi olmasi nedeniyle,
immiinosiipresif tedavi almasi planlanan renal transplant adayr hastalarda, HBV
reaktivasyon ve viral replikasyon gelisimini engellemek amagli transplant dncesi tedavi
baslanmas1 goriisii savunulmaktadir. Bir ¢cok calismada belirtildigi gibi, siddetli karaciger
hastalig1 varligina ragmen, ALT diizeyleri normal sinirlarda saptanmasi nedeniyle, hastalik
aktivitesini degerlendirmede ilgilesim gostermemektedir. Bu nedenle, klinik olarak
ilerleyici veya ileri evre Kkaraciger hastaligi bulgular1 olan kronik hepatit B’li diyaliz
hastalarinda, renal transplant adaylarinda, ALT diizeyleri normal sinirda veya hafif iist
smnirda  olmasina ragmen, hepatik inflamasyon derecesini belirlemek ve tedaviyi
sekillendirmek adina karaciger biyopsisi planlanmasi gerektigi belirtilmistir (250,251).
Wong ve arkadaslarinin yiiriittiigii ¢alismada; net bir algoritm belirlenmemesine ragmen,
karaciger fonksiyon ve tedavi sekline karar verme agisindan karaciger biyopsisinin
uygulanmasi gereken durumlar1 belirtmislerdir. Bunlar arasinda; serum ALT> 30 IU/ml
veya 0.75 kat iist sinir iizerinde oldugu, nedeni agiklanamayan yiikseklikler, serum ALT
diizeyi < 30 IU/ml olmasina ragmen, aktif karaciger hastaliginin klinik, radyolojik veya
laboratuvar bulgular ile desteklenmesi durumu ve bdbrek nakil hazirliginda olan hasta
grubunda yer almast durumu sayilabilir (251). Weissburg ve arkadaslarinin yaptigi,
histopatolojik verilere dayanan c¢alismada; 5 yillik sagkalim oranlart kronik persistan
hepatitte %97, kronik aktif hepatitte %86 ve sirozla ile kronik aktif hepatit birlikteliginde
%S355 olarak saptanmistir (150). Bizim c¢alismamizda da; 32 HBV pozitif renal transplante
hasta nakil 6ncesi ve sonrasinda biyopsileri, histopatolojik verileri ve ALT, AST diizeyleri
ile iligki agisindan incelendi. 32 HBV pozitif renal transplante hastanin 10’u nakil 6ncesi,
7’si ise nakil sonras1 biyopsiler ile takip edilmistir. Hasta grubunun geri kalan 15 iiyesine
ise; karaciger biyopsisi uygulanmamistir. Diger caligmalarda deginildigi tizere; ozellikle
immiinosiipresif tedavi altinda olan riskli hasta gruplarinda, karaciger biyopsi planlanmasi
ve zamanlamasi agisindan net bir algoritm olusturulamamistir. Bizim ¢alisma grubumuz
kapsaminda hasta popiilasyonunu degerlendirdigimizde; biyopsi yapilan hastalar arasinda
ALT, AST ve HBV-DNA titrelerinde standart bir yaklasim izlenmedigi, karaciger
enzimleri ortalamast yiiksek olan hastalarda bile biyopsi yapilmadigi ve bu
parametrelerden bagimsiz sekilde biyopsi endikasyonu konuldugu anlagilmaktadir.
Orneklem kiimemizin istatistiki anlamlilik agisindan 50 hastaya ulasamamasi nedeniyle ve
karaciger biyopsisinde saptanan histopatolojik veriler ve serum biyokimyasal, serolojik
belirtecler arasindaki iligskiyi netlestirmek adimma daha genis hasta grubu ve veri tabam
olusturularak, degerlendirilmesinin daha aydinlatict data saglayacagi goriisiini
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savunmaktayiz. Bu amagla yiiriitillecek caligmalarda, 6zellikli hasta gruplarindan olan
renal transplante hastalarin, greft ve hasta sagkalimini arttirmaya yonelik diizenlenmis bir
algoritm g¢ercevesinde uygun takip ve tedavi protokolleri ile yaklasilmasi gerekmektedir.

Hastalarin sagkalimlarinin degerlendirmesinde belirgin farklilik ortaya ¢ikmamasina
ragmen HBV pozitif grupta orantisal olarak daha fazla 6liim gozlenmesi kayda deger bir
bulgu olarak nitelendirilebilir. 5 yillik ve 10 yillik sagkalim oranlar1 hesaplandiginda HBV
pozitif olan grupta siras1 ile %89 ve %84 iken, HBV negatif olan grupta bu oranlar her iki
zaman araliginda %96 oraninda bulunmus olmasi ilgingtir. Ozellikle HBV pozitif grupta
greft sagkaliminin daha uzun olmasina ragmen (iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
olmasa da) mortalite ve sagkalim beklentilerinin rakamsal olarak daha diisiik bulunmasi
mortaliteye esas etki eden faktoriin greft sagkalimindan ¢ok diger yandas komplikasyonlar
oldugu seklinde yorumlanabilir.

Greft sagkalim daha 1yi olmasina ragmen bu tersine durumun bir diger agiklamasi da
hasta popiilasyonunu temsil eden HBV pozitif hasta grubunun oldukca heterojen olmasina
baglanabilir. Olen hastalardan bir tanesinde karaciger sirozu olmasi da buna ipucu olarak
gosterilebilir. Yine de hasta sayisinin az olmasi, retrospektif degerlendirme yapilmasi,
hastalarin ayni tedaviyi almamis olmasi, ayn1 kontrolleri ve ayni girisimsel-terapdtik
miidahaleleri almamis olmasi nedeni ile istatistiksel analiz ile olas1 bir faktor belirlemek
icin uygun sartlar saglanamamistir. Bu grupta prospektif dizayn edilmis ve belirli
algoritmlerle standart yaklagim yapilan hasta gruplar ile ¢calismalar yapilmasi gerekliligine
inantyoruz.
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7. SONUC

Retrospektif bir kohort olarak tasarlanmis olan caligmamizin sonucunda HBV
pozitif olan hastalarda nakil oncesi renal replasman tedavilerinde ve nakil i¢in dondr
seciminde belirgin farkliliklar oldugu saptandi. Dondr farkliligl veya takip sikligindaki
nedenlerden 6tlirii HBV pozitif hastalarda greft sagkalimi HBV negatif olanlara gore
anlamli olarak daha uzun olarak saptanmistir. Lamivudin tedavisi ile ¢cogu hastada HBV
profilaksinin basarili olabildigini ancak takip edildikleri zamandaki sartlar (yeni antiviral
tedavilerin takip zamanlarinda mevcut olmamasi gibi) nedeni ile bazi hastalarin lamivudin
monoterapisi ile takip edildikleri tespit edildi. Nakil sonrasi evrede immiinOsiipresyon
protokolii farklt olmamasina ragmen, HBV hastalarmin farkli immiinosiipresif tedavi
rejimlerine evrim gecirdigi anlagilmaktadir. Bunu greft sagkaliminin daha iyi oldugu
bilgisi ile birlestirdigimizde HBV nin kendi basina farkli bir immiinosiipresif etki yapmasi
ile aciklayabiliriz.
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