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SIMGELER VE KISALTMALAR DiziNi

HBV : Hepatit B virusu

HCV : Hepatit C virisu

HDV : Hepatit D virusu

HCC : Hepatoseliler karsinoma
IFN-a : interferon alfa

ALT : Alanin aminotransfe-raz
AST : Aspartat aminotransfe-raz
KC HAI: Histolojik aktivite indeksi
KHB: Kronik Hepatit B

ALP : Alkalen fosfataz

ELISE : Enzyme- Linked immunuassay
HBsAg : Hepatit B yuzey antijeni
HBcAg : Hepatit B kor antijeni
HBeAg : Hepatit B e antijeni
Trans : Transplantasyon

T.Bil. : Total Biliiribin

D.Bil. : Direkt BilGribin

S.D :Standart Diizey



GIRIS ve AMAC:

Hepatit B virtisti (HBV), akut olsun kronik olsun hepatite neden olan bir halk
saghgi sorunudur. Tim dlnyada yaklasik 400 milyon insanin HBV ile enfekte
oldugu tahmin edilmektedir. Tedavi almadiginda nihayatinda vakialarin yaklasik
%15-40 kadarinda siroz ve karaciger yetmezligi komplikasyonlari ile
sonuclanmaktadir.

Endemigi yuksek bolgelerde, kiiciik cocukluk doneminde vertikal ve horizontal
bulas olabilmekte iken, disik endemik bolgelerde bulas daha ¢ok, addlesan ve
yetiskinlerde cinsel yol ya da intravenoz ila¢ bagimlilarda olmaktadir (1).

Ulkemizde ise horizontal gecis birinci sirada iken, vertikal ve seksiel iliski yolu
ile gecis ikinci sirada yer almaktadir. intravenéz ila¢ kullanimi Tiirkiye’de nadir
sebeplerden sayilmaktadir (2).

Ulkemizde HBsAg tasiyicihgl yaklasik %4-5 oranindadir. Bu oran bati
bolgelerimizde %2-4 iken, dogu ve glineydogu bdlgelerimizde daha yliksek olup
%3.9-12.5 oldugu bildirilmektedir (3).

KRONIiK HEPATIT B DOGAL SEYRI

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitlisi tarafindan 2006 yillinda tam
mutabakatla kronik hepatit B enfeksiyonunun 3 fazi oldugu yoniinde bildiride
bulunmustur (4).

1. immun tolerans faz:

Bu fazda hastalar HBeAg pozitif, ALT degeri normal ve HBV DNA dizeyleri
>20.0001U/ml ve genellikle de 1 milyon IU/ml’yi asan hastalardir. Cogunlukla
HBeAg pozitif anneden dogan cocuklarda perinatal bulas olarak gorulmektedir.
HBeAg, virusu vucudun immun sistemden bir koruyucu protein gorevi
istlenmektedir. immun toleran fazi birkag yil siirebildigi gibi, 35 yildan fazla
devam ettigi de bildirilmistir. Karacigerden alinan biyopside hasar minimal
olabilir ya da gortlmeyebilir. Buna ragmen siirekli boliinerek yiikselen HBV DNA



diizeyi nedeniyle, virisin DNA’siI reverstransktriptaz ile hepatosit DNA’sina
integrasyonu ile HCC riskini orantili olarak arttirmaktadir (5).

2. immun aktif faz:

immun klirens fazi ya da kronik hepatit B olarak da isimlendirilmektedir. immun
aktif faz yliksek ALT seviyeleri ve HBV DNA’nin 2000IU /ml’nin Gizerinde olmasi
karakteristiktir. Yapilan karaciger biyopsi 6rneginde fibrozis olsun veya olmasin
aktif inflamasyon goriintlleri mevcuttur. Vakalarda HBeAg( +) ya da HBeAg( -)/
Anti HBe (+) de olabilir. Burada viicudun immun sistemi Hepatit B virlisini
yabanci olarak algilayip, karaciger dolayisiyla hepatosit hasarina neden olan
immun yaniti baslatmaktadir. HBeAg pozitif olan hastalarda, HBV DNA dizeyleri
dramatik olarak azalip anti-HBe serokonversiyonu gelistirebilir. Serokonversiyo-
nun pozitif olmasi hepatitte bir alevlenme ile kendini gostermektedir.
Kendiliginden ya da tedavi ile HBeAg serokonversiyonu pozitif olmasi, karaciger
dekompansasyon riskini azaltmakta ve sagkalim sansini arttirmaya sebep
olmaktadir (4).

HBeAg negatif / Anti HBe pozitif kronik hepatit B:

HBeAg liretemeyen HBV DNA zincirine bagli kronik hepatit B enfeksiyonudur.
Klinikte goérdligliimiz hastalarin pratikte, HBeAg negatif kronik hepatit B
hastalarinda, c¢ogunlukla anti HBe pozitif, yliksek ALT dizeyleri ve klasik
hibridizasyon yontemleri ile saptanabilir HBV DNA seviyeleri vardir. HBsAg
pozitif kisilerde genellikle HBeAg negatif olarak gorilmektedir. HBeAg pozitifligi
daha cok genc¢ yaslarda ylksek gorilmektedir. Dinyanin farkli bolgelerinde
yapilan ¢alismalarda, kronik hepatit B enfeksiyonunda HBeAg negatifligi % 70-
100 arasindadir. Kaybolan HBeAg, genellikle hepatitin karaciger enzimlerin ve
histolojik dizelme ve HBV replikasyonunun kontrol altinda tutulmasi ile
iliskilidir. Bu fazda oldukca sensitif yontemlerle kan serum rezidiiel HBV DNA
saptanabilir. Reziduel virls, cogu hastada HBeAg yapamayan ya da vahsi tip
diye adlandirilan HBeAg pozitif HBV sekline dontismektedir.

HBsAg(+)/HBeAg (-) kisilerdeki precore mutasyon hizi, siiresi cevresel ya da
genotipik olarak farkhliklar géstermektedir. A genotipinde, 1858. pozisyondaki
sitozin (C-1858), G1896A mutasyonunun secilmesini engellemektedir. Bu



genotipe sahip bazi Amerika, kuzey Avrupa ve Afrika bodlgelerinde, precore
mutasyon cok az oranda goriilmektedir. Oysa non A genotiplerde (B,C,D,E), ayni
poziyondaki timidin (T-1858), 1896. pozisyondaki A ile birliktelik
olusturmaktadir.

Precore mutant Ozellikle genotip D’de gorilmektedir (6). Bu mutasyonlar
HBeAg (Uretimini baskilar, buna karsin viral ¢ogalma Ust seviyede devam
etmektedir. Burada, HBeAg negatif, anti HBe pozitif, HBV DNA tepit edilebilir
diizeyde olup ALT seviyeleri artmistir ve karacigerde hasar devam etmektedir.
HBV DNA duzeyleri, HBeAg pozitif hastalar gore daha azdir. Bununla birlikte ALT
ve HBV DNA seviyeleri farklilik gosterebilmektedir.

3. inaktif hepatit B faz:

immun savas ve temizlenme déneminin sonunda, HBeAg kaybi, normal ALT
diizeyi, HBV DNA’nin 2000IU/ml’nin altinda ve zamanla karacigerdeki hasarin
gerilemesi ile karakterize bir fazdir. immun temizlenme fazi ¢ok faal ve uzun
surerse, inaktif bildigimiz dénemde bile hasta siroz olarak karsimiza
gelebilmektedir. Bunun aksine inaktif tasiyicihk s6z konusu olup, gidisati ¢ok
iyidir. HBeAg negatif, anti HBe pozitif, normal ALT’si olan ve saptanamayacak
kadar disik HBV DNA diizeyi olan vakalar, dalgalanmalarla giden kronik hepatit
siphesi nedeniyle, uzun sure takip edilmeden bu hastalar HBsAg tasiyicisi
olarak kabul etmek bizi yaniltabilir.

Spontan HBsAg klirensi:

Cogu yapilan ¢alismalarda kronik hepatit B hastalarinda yillik HBsAg klirensi %
0.5-0.8 olarak tespit edilmistir. Bildirimlerde, HBsAg klirensinde prediktif
faktorler vyashlik ve inaktif hepatit suresi olarak bulunmustur. Karaciger
inflamasyonu ve fibrozis zaman ilerledikce remisyon goriilmektedir (7). Henliz
siroz olmayan 189 hastada yapilan bir ¢calismada, HBsAg klirensi sonrasi 62 aylik
takipte, hastalarin timinde ALT seviyelerinin normal dizeylerde oldugu ve
hicbirinde siroz gelismedigi goridlmistir (8). Fakat bazi diger calismalarda
HBsAg klirensi sonrasinda HCC riskinin devam ettigi bildirilmistir. Bu riskin
devam etmesinde iki faktér etkin bulunmustur. ilkin karacigerin hepatosit
genomuna biuitlinlesen HBV DNA, hepatosit hilicre ¢ogalmasinda hata
olusturarak HCC gelisimine neden olabilir. Diger olasilik ise HBsAg klirensi olsa
bile HBV DNA dustk diizeyde serumda varligini strdirebilirligidir. Bu ylizden
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HBsAg klirensi gelisen hastalar da HCC gelisimi agisindan uyanik olup
taranmahdir (9).

SIROZLU HASTADA PROGRESYON

Cogu calismalarda HBeAg (+) kronik karacigerde, siroz insidansi 100 hasta
yilinda 2-5, HBeAg (-) hastalardaki oran ise her 100 hasta yilinda 8-10 olarak
tespit edilmistir. Bu olay, HBeAg (-) HBV hastalarin daha ileri yash ve
patolojilerinde ileri derecede fibrozis dlizeyi olmasina bagh oldugu
inanilmaktadir (10). Sirozlu hastada progresyondaki risk faktorleri tablo 1’'de
belirtilmistir.

Tablo 1. Sirozlu hastada progresyona gidisindeki risk faktorleri

Demografik
- Erkek cinsiyet
- lleri yas
Sosyal ve gevresel
- Alkol
- NAFLD
- Aflatoksin maruziyeti
Viral
- HBV genotipi/subgenotip
- Aktif replikasyon
- 40 yas lzerinde HBV DNA duzeyi
- Viral koenfeksiyon
-HBV+HIV
- HBV+HCV

- HBV+HDV




VIRAL RiSK FAKTORLERI VE HCC + SIROZ GELiSiMi
HBV genotipi:

Hepatit B virlsinin A’den H’ye kadar isimlendirilmis 8 genotipi ve 1,2,3...
multipl genotip altlari tanimlanmistir. Genotip A, Kuzey Avrupa ve ABD’deki
beyaz irkta; Asya halkinda Genotip B ve C; gliney ve dogu Avrupa ve Ortadogu
Ulkelerinde D; kuzey ve giiney Amerika yerlilerinde siklikla genotip F goriltrken
genotip E, G ve H cok nadirdir ve epidemiyolojileri net olarak aydinlati-
lamamistir (11).

A1l genotipi, cogunlukla HBeAg (-), anti HBe (+), HBV DNA duizeyleri diisiik olan,
az da olsa sirotik geng erkeklerde HCC gelisimi ile iliskili bulunmustur. A2
genotipi ileri yastaki hastalarda HCC gelisimi ile iliskisi kuvvetlidir. D genotip ile
karsilastirildiginda, A2 genotipte HCC gelisme riski daha az olup, rezollsyondaki
aktif hepatit ve HBsAg ve HBV DNA klirensi olan hastalardan daha fazladir (12).

B genotip iki bluyuk grup olarak ayrilmaktadir. Japonya’da Bj, Ba Asyada goriilen
alt gruplardir. Bj (B1 ve B6) plir genotip B zinciri icermekte iken Ba (B2-5)
genomunda C genotip parcalarida barindirmaktadir. Ba, ileri yasta HBeAg
serokonversiyonu ile iliskili olup, HCC riski fazla olup ve Bj genotipine kiyasla
precore mutasyon siklhig fazladir (13).

Toplum tabanl ve klinik prospektif yapilan ¢ok sayida calismalarda, HBV C
genotipinin, genotip A2, Ba, Bj ve D den bariz olarak HCC riskini arttirdigi go-
rilmustlr. C genotipi, HBV genotiplerinin en prognostik ve tehlikelisidir (14).

HBV genotip D, HBeAg (-) kronik HBV ve precore mutant varyant sikhgi ile
iliskilidir. Genotip D, hastalarda aktif olmayan hepatit B fazinda fibrozis ve
inflamasyon derecesinin daha az oldugu gorilmustir. Ayni zamanda karaciger
ile ilgili komplikasyonlari ve malignite gelisiminin daha az oldugu gosterilmistir
(15).

Yapilan bir baska ¢alismada genotip A2,B1 ve D den belirgin olarak genotip F1’in
yuksek HCC riski oldugu bildirilmistir (16).
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HBV DNA diizeyleri ve hastaligin seyri:
Aktif karaciger hastaligi ile iliskili HBV DNA diizeyleri

Bu alandaki galismalarda; yapilan karaciger biyopsisinde aktif inflamasyon ve
fibrozis olan, HBeAg (-)/Anti HBe (+), ALT yilksek hastalarin %90’inda HBV DNA
>105 kopya/ml (20.000 IU/ml), %10’da 104-105 kopya/ml (2000-20.0001U/ml),
% 1'de < 104 kopya/ml olarak tespit edilmistir. Yapilan bu calismalar baz
alindiginda HBV DNA dizeyi 2000 IU/ml Gzerinde olan hastalarda ilerlemis
karaciger hastaliginin varligi acisindan 6nemli oldugu ve bu hastalara biyopsi
yapilmasi 6nerilmektedir (4).

HBV DNA diizeyinin siroz ve HCC gelisme ile iliskisi

Gegmiste yapilan calismalarda, > 104 - 10 5 kopya/ml| HBV DNA dizeyleri, siroz
ve HCC gelisimi ile iligkisi tespit edilmistir. Calismaya alinanlarin ortalama yas 40
ve ortalama stire 11 yildir. REVEAL-HBV ¢alismasinda, Taiwan’h 28.870 kisi HBV
gostergeleri acisindan arastirilmistir. Hastalarin 4155’i HBsAg (+) ve 3653 kisinin
bazal DNA’sI goriilmustir. Ortalama 11.4 yil izlenen hastalarin ortalama yas! da
57 olarak bulunmustur. izlemin basinda ve sonunda HBV DNA diizeyleri >104
kopya/ml olanlarda HCC ve siroz gelisme riskinin bariz arttigi, diger bagimsiz
risk faktorleri ise, ileri yas ve siroz olarak bildirilmistir (17-18).

HIV, Hepatit C ve Hepatit D ile HBV koenfeksiyonlari:

Yapilan g¢alismalarda HIV’li hastalarin %6-13’lnin HBV ile koenfekte oldugu
tespit edilmistir. Koenfeksiyon olmasi, HBV DNA dizeylerinin yiksek olmasi,
distk HBeAg serokonversiyon orani, ciddi karaciger hasari ve karaciger iliskili
yuksek mortalite orani ile iliskili bulunmustur (19).

Yapilan bir calismada hastalarin %15’den fazlasinda HCV koenfeksiyonu tespit,
dilmis ve bu durum intravendz ilag kullaniminda daha fazla goérilmektedir.
Boylece HCV baskinlik gostererek HBV DNA diizeylerini dustrir. Ancak siroz ve
HCC gelisme riski oldukca fazladir (20).

HDV mikroorganizma olarak zarf proteinini tamamlamak icin Hepatit B virlisiine
bagiml bir virtstir. HBV-HDV koenfeksiyonunda da siroz, dekompansasyon ve
HCC gelisimi riski sadece HBV olanlara gore belirgin artmistir (21).
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Kompanse sirozlu olgularin takip ve tedavisi: HCC acisindan tarama, ozofagus
ve fundal varis icin 6zofagogastroduodenoskopi, spontan bakteriyel peritonit
icin profilaksi, Osteoporoz tarama ve tedavisi asilamalar (HAV, HBV, influenza
ve pnomokok) vitamin eksiklerinin tedavisi diyabet taramasi ve tedauvisi, rutin
saglik kontrolleridir.

DEKOMPANSA KARACIGER

HBV sirozlu hastalarinin %20’si 5 yilda dekompansasyona gitmektedir. Figlr
2’de HBeAg durumlarina gore dekompanse sirozlu hastalarin sag kalim oranlari
gorilmektedir (10). Sagkalim oranlari kompanse sirozda HBeAg (+) hastalarda
%72, HBeAg (-)'lerde %97 iken, dekompanse sirozda bu oran dramatik olarak
sirasiyla %0 ve %28 olarak tespit edilmistir. Hepatik dekompansasyona gidisati
hizlandiran ve bu durumla iliskili etmenler, aktif viral replikasyon, alkol
kullanimi HIV ve HCV koenfeksiyonudur (22).

Figlir 2. HBV sirozlu hastalarda sagkalim.

HBV’ye baglh kompanse sirozu olan 161 hasta ile yapilan bir ¢alismada (%28
HBeAg pozitif), ortalama 6.6 yil takibin akebinde, HBeAg ile birlikte HBV DNA
diizeyi saptanabilir olanlarda hepatik dekompanzasyon orani %18 olarak
bulunmustur. Bu calismada HBeAg negatif/ HBV DNA pozitif hastalarda bu oran
%13, HBeAg negatif/HBV DNA negatif hastalarda %4 (p= 0.04) seklinde tespit
edilmistir (23).

Karacigerde Malignite

Kronik HBV, HCC icin buyik risk faktoridur. HBsAg (-) kisilerle kiyaslandiginda,
HBsAg (-) HCC riski 100 kat artmistir. Viral ve konak¢l faktorleri HCC
gelismesinde blyuk rol oynamaktadir. Tablo 1'de belirtildigi gibi, cinsiyet, ileri
yas, sigara, alkol kullanimi, aflatoksin ve HCV koenfeksiyonu HCC riskini arttiran
faktorler konak ile ilgili faktorlerdir (10).

Taiwan’da 11.893 hasta lizerinde yapilan prospektif calismada, 92.359 hasta
yillik izlemde 111 hastada HCC olustugu gorilmdistir. HBsAg ve HBeAg birlikte
(+) olan hastalarda bu say1 1169 /100.000 hasta yili iken, HBsAg (+) ve HBeAg (-)
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Bireylerde 324/ 100.000 hasta yili, HBsAg ve HBeAg her ikisi de (-) olan
bireylerde ise 39/100.000 hasta yili olarak tespit edilmistir (24).

Kronik HBV hastalarinda HCC gelisimi ¢ok basamakli ve gesitli bir olusumdur.
Patogenezde; bP53, NF-kB, mitojen aktive edici protein kinaz (MAPK), c-jun N-
terminal kinaz (JNK) ve Pi3 kinaz gibi birgok farlik molekiiler yapilar rol oynadigi
dislinulmektedir (25).

Patogenez multifaktéryaldir. Goze carpan en buylk faktor kronik inflamasyon
ve sitokin etkisi sonucu gelisen fibrozis ve hepatositlerin proliferasyonudur.
HBV DNA’nin, hepatosit DNA’sina integrasyonu ile hicre proliferasyonu ve
farklilasmasini tetikleyen hiicresel gen ekspresyonu da patogenezde etkilidir. Ek
olarak, Viral proteinlerinin ekspresyonu ile de karaciger hiicresinde maligniteye
gecis sagladigr gosterilmistir. HCC olan bazi bireylerde serumda HBsAg (-)
olmasina karsin, HBV DNA diizeyi dislk, ayrica serumda ve dokuya integre
olarak bulunabilmektedir(26).

Taiwan’dan vyapilan bir ¢alismada HBV DNA’nin HCC gelisiminde 6nemini
gosterilmistir. HBV DNA yuksek dizeyleri, HBeAg, serum aminotransferaz se-
viyesi ve karaciger sirozundan bagimsiz olarak HCC riskini arttirmaktadir (27).

Yapilan diger blylk bir calismada Chan ve ark. Tarafindan 1006 kronik HBV
hasta incelenmis, ortalama 7.7 yilda 86 hastada HCC gelistigi ve risk faktorleri
HBV DNA dizeyleri, genotip C genotip Cnin de subgenotip Ce olarak
saptanmistir (28).

REVEAL-HBV calisma verilerine gore, genotip C ve bazal core promoter ve
precore spesifik allelleri, artmis HCC riski ile iliskili bulunmus, bu iliski serum
HBV DNA diizeylerinden bagimsiz oldugu gosterilmistir (29).

Bir baska calismada da, kronik HBV enfeksiyonunda HCC gelisimindeki risk
faktorleri arasinda; ileri yas ve trombositopeni ile birlikte; yiksek HBV viral yliki
saylimistir (30).
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HBV SIROZUNDA ANTIiVIRAL TEDAVILER

Tedavinin amaci: Hastaliginin evresine gore farkliiklar goéstermektedir.
Presirotik hastalarda amag, hastalik progresyonunu énlemektir.

Kompanse sirozda ise, dekompansasyona gitmesi ve malignite gelisiminin
onlenmesi, bununla birlikte mimkiinse de sirozun geriletilmesi, durdurulmasi
hedef olarak alinmaktadir. Dekompanse sirozda asil amag, karaciger
fonksiyonlarini korumak ve karaciger transplantasyonu ihtiyacini 6nlemektir.
Trans-plantasyonu kaginmaz olan hastalarda ise, posttransplant HBV rekirrens
riskini azaltmak veya yok etmektir. Bitlin asamalarda asil amag, viral
baskilamanin devamlihigi ve hepatik nekroinflamasyonun azaltilmasidir. Bu
amagla kullanilan en popdller ilaglar; interferonlar, pegile-interferon lamivudin,
adefovir, ente-kavir, tenofovir telbivudin, olarak bilinmektedir (10).

INTERFERON ALFA

interferonlar antiviral, antiproliferatif ve immunomodulatuar ézellikleri oldugu
bilinen ilaglardir. Mekanizma olarak makrofajlari, T lenfositleri ve naturel killer
hicreleri harekete gecirerek, viral proteinlerin sentezinin inhibe ettigi
gosterilmistir.

Secilmis hastalarda etkili oldugu bilinmektedir. Bu grup, yliksek aminotransfe-
raz ve diisik HBV DNA dizeyi olan hastalardir. Dekompanse karaciger sirozu,
otoimmun hepatit, immunsupresyon, depresyon ve diger psikiatrik hastaliklar,
epilepsi, trombosit sayisinin 50.000/mikrolitre, I6kosit sayisinin 2000/mikrolitre
olmasi ve gebelik durumunda interferon kontrendikedir. Tedavide bu 6zellikler
g6z onlnde bulundurularak hastalar secilmelidir (31).

Kompanse olmayan sirozlularda, hepatit alevlenmesi ve enfeksiyoz
komplikasyonlar nedeniyle onerilmemektedir. Klasik interferonun, klinik ve
biyokimyasal olarak kompanse sirozu olan ve nonsitopenik vakalarda, sirotik
olmayan hastalarla benzer yan etkileri oldugu ve dekompansasyona gidisati
tedavi edilmeyenlerden daha yliksek olmadigi gosterilmistir (32).

interferon alfa ile tedavide, HBeAg (+) kronik hepatit B hastalarinin %20-
40'inda hepatit alevlenmesi olabilmektedir (33). Sirotik hastalarda ise bu
alevlenme dekompansasyona neden olabilmektedir. Yapilan bazi ¢alismalarda,
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CHILD B ve C hastalarda bakteriyel enfeksiyon ve karaciger hastaliginin
alevlenmesi gibi ciddi durumlar bildirilmistir (34).

PEGILE INTERFERON ALFA
Diger interferonlara gére uygulamasinin daha kolay olmasi ve daha gti¢li viral

Baskilama o0zelligi olmasi 6nemli bir avantaj saglamaktadir. Yapilan klinik
calismalarda pegile interferonun etkinligi, standart interferon alfaya gore
minimal daha iyi olarak rapor edilmistir (35).

Ozetlenecek olursak klinik olarak siroz  belirtileri olan, hepatik
dekompanzasyon, belirgin sitopeni, sarilik ya da bozulmus sentetik fonksiyonu
olan hastalar-da interferon tedavisi kullaniimamalidir (10).

LAMIiVUDIN

DNA polimerazi inhibe ederek, zincirde sonlanma noktasi olusturur. Boylece
HBV DNA sentezi bloke olur.

Tek basina lamivudin ile HBV replikasyonu etkili sekilde baskilanir ve karaciger
hasarinda regresyon ve dizelme meydana gelir.

Yapilan c¢alismalarda, lamivudin ile tedavi edilen naife hastalarda 1 yilin
sonunda, HBeAg serokonversiyonu %16-18 iken bu oran tedavi verilmeyen
kontrol grubunda % 4-6 olarak tespit edilmistir. Histolojik iyilesme orani da
tedavi grubunda % 49-56 iken, diger grupta % 23-25’tir. Bes yil icerisinde HBeAg
serokonversiyon orani %50 olarak bulunmustur (36).

Yuen ve arkadaslari tarafindan yapilan bir calismada, hastaligi henlz
ilerlemeyen HBeAg (+) uzun siire tedavi alan hastalarda lamivudin etkinligi
arastirilmistir. 142 HBeAg (+) hasta (ortalama yas 33.9 ve ortalama lamivudin
kullanim siliresi 89.9 ay) ve 124 HBeAg pozitif kontrol (ortalama yas: 33.4)
karsilastirildiginda, lamivudin kullanan hastalarda siroz, sirozla birlikte HCC veya
tek basina HCC gelisimi orani kiimdlatif olarak belirgin disik bulunmustur
(p=0.005) (36).

Lamivudin tedavisinin HBeAg negatif hastalarda etkili oldugu, bircok ¢alismada
tedavinin 1l.yilinda, hastalarin %60-70'de HBV DNA’nin PCR ile saptanamayan
dizeylere indigi gosterilmistir. Ayni zamanda tedaviye ara verildiginde
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hastalarin %90’da relaps géulmustir. Uzun slren lamivudin tedavisinde direngli
mutantlarin segilmesine bagli olarak tedavi yanitlari azalmistir.

ADEFOVIR DiPiVOKSIL

iki sekilde antiviral etki gdstermektedir. Reverstranskriptaz ve DNA polimeraz
inhibe ederek, HBV DNA zincirinin sonlanmasina neden olan bir nikleotid
analogudur (10).

Kronik hepatit B hastalarinda siroza gitmis olsun ya da olmasin adefovir
kullanimi, fibrozisin gerilemesinde ve viral supresyonun silirdiriilmesinde
etkilidir. Kompanse sirozu olan hastalarda disuk direng nedeniyle avantajhdir
ancak nefrotoksisite olasiligi da goz oniinde bulundurulmaldir. Dekompanse
sirozda primer tedavi olarak kullanilmamalidir (37).

Schiff ve arkadaslarinin ¢alismalarinda, lamivudin direnci olan 128 dekompanse
karaciger sirozlu hastaya, ortalama 18.7 hafta lamivudine ek adefovir tedavisi
verilmistir. Hastalar tedavilerine devam etmekte iken, serum HBV DNA
dizeylerinde, lamivudin rezistans mutasyonundan bagimsiz olarak, log 10kp/mi
disls gosterdigi izlenmistir. 24 ay sonunda, hastalarin %94’de CHILD-Pugh
skoru stabil kalmis yada diizelme goriilmustir. Nefrotoksisite, 11 hastada (%8)
gorilmus, Kaplan-Meier analizinde ise 1 yillik nefrotoksisite orani %28 olarak
saptanmistir (38).

Lamivudin direngli hepatit B de adefovir kullanimi:

128 dekompanse siroz hastasi ve 196 karaciger nakli sonrasi hepatit B
rekirrensi olan hastaya almakta olduklari lamivudin tedavisinde adefovir
eklenmesi sonucunda, serum HBV DNA dlzeylerinde bariz bir disme
izlenmistir. 48 haftaya tamamlayan tedavide hastalar arasinda, dekompanse
siroz grubunda %81, transplantasyon sonrasi grupta %34 oraninda HBV DNA
saptanamayan duzeylere kadar inmistir. Pretransplant grupta hastalarin
%90’dan fazlasinda CHILD-Pugh skorunda iyilesme gorialmistir (39).

Yapilan ¢alismalarda tespit edilmistir ki, lamivudin direngli hastalarda, adefovire
gecildiginde, tedaviye adefovir eklenmesinden daha fazla adefovir direnci
gorlilmektedir (40).
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ENTEKAVIR:

2-deoksiguanosin’in trisiklik analogu olup, HBV replikasyonunu 3 farkh
basamakta; HBV DNA polimerazin baslangicinda (priming), pregenomik
RNA’dan, negatif HBV DNA polimera zincirine reverstranskripsiyonda ve HBV
DNA pozitif zincir sentezinde inhibe etmektedir. invitro calismalarda,
entecavirin, lamivudin ve adefovirden daha etkili oldugu gosterilmistir (10).

HBeAg pozitif 715 kompanse sirozu olan hasta ile yapilan ¢alismada, Entecavir
0.5mg ile lamivudin 100mg/gin etkinlikleri karsilastirimistir. 48.haftada
entecavir, lamivudin ile karsilastinldiginda histolojik diizelme %72-62, virolojik
yanit, yani HBV DNA negatifligi %67-36 ve biyokimyasal yanit %68-%60 olarak
bulunmustur. HBeAg serokonversiyonu benzer oranlardadir (%21-%18) (41). Bir
diger calismada 69 hasta 0.5mg entecavir ve 10mg adefovir gruplarina
randomize edilmistir. Entecavirin viral supresyondaki etkisi daha erken ve daha
belirgin olarak bulunmustur (42).

HBeAg negatif hastalarda yapilan bir faz 3 ¢alismada da 648 kompanse sirozu
olan hasta entecavir 0,5mg/giin ve lamivudin 100mg/giin olarak randomize
edilmistir. 48.hafta sonunda histolojik, virolojik ve biyokimyasal yanitlar
entecavir grubunda anlamli olarak daha iyi bulunmustur (43).

Adefovir kullanip ve direnc¢ gelisen hastalarda ise entecavir tedavisinin etkili
oldugu gosterilmistir (44).

Yapilan klinik calismalarda entekavirin yan etkiler agisindan, lamivudin ile
benzer glivenlik profili oldugu gosterilmistir (10).

TELBIVUDIN

Guclu antiviral aktivitesi olan bir L-nikleozid analogudur. Yapilan klinik bircok
calismada lamivudinden daha gigli antiviral etkinligi oldugu gosterilmistir.
Ancak ylksek diren¢ oraninin olmasi ve direngli mutasyonlarin lamivudine de
capraz direng gostermesi nedeniyle hepatit B tedavisinde monoterapi olarak
kullanilmasi sinirhdir (45).
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TENOFOVIR

Tenfovir disoproxil fumarat, HIV tedavisinde kullanilmakta olan ve 2008’den
beri kronik hepatit B tedavisinde kullanilan bir nikleotid analogudur. Yapisal
olarak adefovire benzemektedir, ancak adefovirden daha az nefrotoksiktir ve
daha yuksek dozda kullanilmaktadir.

HBeAg pozitif 266 kompanse sirotik hastada yapilan bir faz 3 calismada,
hastalar 300mg/giin tenofovir ve 10mg/giin adefovir kollarina 2:1 randomize
edilmistir. 48.haftada tenofovir ve adefovir grubunda HBV DNA PCR ile
negatiflesme orani sirasiyla, %76-%13 oranlarindadir. HBsAg negatiflesme
oranlar %3-%0, histolojik iyilesme %74-%68 ve HBeAg serokonversiyonu %21-
%18 olarak bulunmustur (46).

Ayni calisma HBeAg negatif 375 kompanse sirotik hasta ile yapildiginda,
48.haftada tenofovir grubunda HBV DNA negatiflesme orani %93 iken, adefovir
grubunda %63 olarak gorilmustur. Histolojik iyilesme oranlari sirasiyla %72-
%69 iken, HBsAg kaybi hicbir hastada goriilmemistir (46).

Lamivudin direncli hastalarda, tenofovir tedavisi ile HBV DNA negatiflesmesi,
adefovirden daha yuksek oranlardadir. Adefovir direncli hastalarda, HBV DNA
dizeylerini negatiflestirmekle birlikte, tenofovire de capraz direng gelistigi
distnulmektedir (47).

Fanconi sendromu, osteomalazi ve kemik dansitesinde azalma, tenofovir
yanetkileri olarak bildirilmistir (10).

HBV SIROZUNDA KARACIGER TRANSPLANTASYON SECENEGI

ilk kez 1963 vyilinda Thomas Starzl tarafindan gerceklestirilen karaciger
transplantasyonu giinimuizde son donem karaciger yetmezliginin neredeyse
tek tedavi secenegi haline gelmistir. Karaciger nakli endikasyonlari arasindaki
baslica hastaliklar icinde karaciger sirozu, akut ve kronik karaciger yetmezligi,
fulminan hepatit, erken tani ve evre primer karaciger timorleri bulunmaktadir.
Turkiye’de, karaciger sirozunun en blylk nedenini ve en 6nde gelen trans-
plantasyon endikasyonunu, Hepatit B virlstine bagh gelisen sirozlar olustur-
maktadir.
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Dekompanse siroz tedavisinde en etkili yontem, karaciger transplantasyonudur.
Asit, varis kanamasi ve hepatik ensefalopati gibi portal hipertansiyon
komplikasyonlari olan yada CHILD-Pugh skoru 27 olan hastalar transplantasyon
merkezlerine yonlendirilmelidir (48). HBV'ye bagh karaciger hastaliklari nedeni
ile karaciger transplantasyonu uygulanmasi durumunda reenfeksiyonu énleme
bakimindan siki bir tedavi uygulanmasi gerekmektedir.

Karaciger Transplantasyon Endikasyonlari

Bir yillik yasam beklentisi %90’dan daha az olan kisiler transplantasyon sirasina
alinmalidir(49). Transplantasyon endikasyonlari icerisinde karaciger sirozu ilk
sirada yer almaktadir. ABD, Avrupa ve llkemizde de bu bdyledir. Siroza yol agan
etmenler Ulkeden (lkeye farklihklar gostermektedir. Amerika’da karaciger
transplantasyonu endikasyonlari arasinda viral hepatit C (HCV) ve alkolik siroz
ilk sirayr alirken Avrupa’da benzer bir durum s6z konusudur, tlkemizde ise
transplantasyon yapilan olgularin %70’den fazlasini kronik viral hepatit B’ye
(HBV) bagh siroz vakalari olusturmaktadir(50).

Sirozlu hastalarda Karaciger Transplantasyon Endikasyonlari

Ozofagus varis kanamasi, asit, spontan bakteriyel peritonit, ciddi kasinti,
malignite, ciddi kemik hastaligi, malnitrisyon, portosistemik ensefalopati

Karaciger Transplantasyonunun Kontrendikasyonlari

Aktif alkol ve madde kullanimi, karaciger disi malignite (cilt kanseri harig),HIV
enfeksiyonu (rolatif), psikiyatrik hastalik, ciddi kardiyak hastalik, ciddi komorbid
hastalik varligi, kompanse sirozu olan ve varis kanamasi veya spontan bakterial
peritonit 0ykisi olmayanlar ve sistemik sepsis sayilabilir(51).

TRANS HASTALARDA HEPATIT B TEDAVISINDE ANTiVIiRAL DIRENC

Oral antiviral ajanlar, iyi tolere edilen ve viral baskilama etkileri glgli olan
ilaglardir. Uzun yillar kullanim gerektirmeleri nedeniyle direng gelisimi gortle-
bilmekte, bunun sonucunda hepatit alevlenmesi ortaya c¢ikabilmekte ve klinik
tablo ciddileserek bazen 6limle sonuclanabilmektedir. Antiviral direncin tespiti
ve yonetiminde bazi 6nemli veriler mevcuttur. Bunlar;

1- Primer cevapsizlik 3- Genotipik direng
2- Virolojik kirilma 4- Biyokimyasal direng
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Primer Cevapsizlk:

Antiviral tedavi ilk 6 ay icerisinde HBV DNA seviyelerinde 21 logl10 dusUs
saglanamamasi olarak adlandiriimaktadir. Primer cevapsizlik, ajanin glicu ya
da on ilacin aktif forma donmesinde etkili enzimlerin polimorfizmi ile iligkili
olabilecegi tahmin edilmektedir. Primer cevapsizlik durumunda tedavinin
degistirilmesi gerekmektedir (52)

Virolojik Kirilma:

Antiviral ajana direng gelistiginin ilk klinik gostergesidir. Virolojik yanit
gelisen hastalarda bir kag¢ ardisik izlemde HBV DNA dizeylerinde >1 logl0
artis olmasi olarak tanimlanmaktadir. Viral rebound olarak adlandiril-
maktadir (53).

Biyokimyasal kirilma:

Tedaviye olumlu yanit veren hastalarda serum ALT diizeylerinde artma
olmasidir. Genellikle virolojik kirllmadan haftalar ya da yillar sonra meydana
gelebilmektedir. Bundan dolayi ALT yiksekligi antiviral rezistansin duyarli
gostergesi  olarak  gorilmez. Hastalik alevlenmesi ve hepatik
dekompanzasyona neden sayilabilir (54).

Genotipik direng:

Antiviral ajanla tedavi sliresince, HBV genomunun reverstranskriptaz
alanindaki aminoasitlerin hedef alinmasi ile direng gelisimi olmaktadir. Bu
mutasyonlar genellikle virolojik kirllma doneminde ya da disilk dizeylerde
saptanmaktadir. Cok nadir de olsa bu mutasyonlar tedavi baslangicindan
once de saptanabilir (55).

Direnc¢ oranlari, L-nukleozid sinifi antiviral ajanlarda ki bunlar; lamivudin,
telbivudin gibi en yiksek, asiklik fosfonadlar (adefovir ve tenofovir) ve
siklopentan grubunda (entecavir) daha oldugu saptanmistir.
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L-Niikleozidler:

Lamivudin, telbuvidin, clevudin ve emtrisitabin bu grupta yer almaktadir.
Gruptaki bu ilaclarda, molekiler yapi, etki gosterdigi bolge ve antiviral
diren¢ mutasyonlari benzerdir (56). Bu ilaglarin hedefi HBV DNA polimerazin
reverstranskriptaz bolgesidir. Yapilan bircok klinik calismada lamivudin
direnci yliksek oranlarda bildirilmektedir. HBeAg pozitif hastalarda 1 yillik
direng orani % 11-24, HBeAg negatiflerde % 6-18 iken, bu oran 8 yil sirekli
tedavi sonunda >%70 e kadar ylikselmektedir (57).

Lamivudin ve telbivudin direnci gelisimine etkin olan etmenler, yiksek bazal
HBV DNA duzeyleri, HBV DNA duslslinlin yavas olmasi ve tedavi suresinin
uzunlugu olarak agiklanmistir (58).

Asiklik fosfonatlar:

Adefovir ve tenofovir, bu grupta yer alan ilaglardir. Tenofovir ile yapilmis cok
sayidaki calismalarda adefovir ile esit glicte, ancak daha yuksek dozda
kullanildigl icin daha etkili oldugu gosterilmistir. Dizenli tedavi altinda olan
hastalarda 24 aylik veriler degerlendirildiginde, Genotipik diren¢ gelisimi
izlenmemistir (59).

Siklopentan grubu:

Entekavir bu gruptandir. Entekavir, gicll icyapisi nedeniyle direng icin coklu
mutasyondan gec¢mesi gerektiginden genetik bariyeri cok ylksektir. Bu
mutasyonun yoklugunda gelisen entecavir mutasyonlarinda ilag¢ etkinligi 10
kat azaltirken, rtM204V/I varliginda 1000 kat azalma olmaktadir(60).

Nikleozit naiv hastalarda bir yillik takipte entecavir direnci % 0, 5 yilda % 1,2
olarak bildirilmektedir. Lamivudin direngli hastalarda ise bu oran % 1,
5.yilda bu oran % 51 olarak tespit edilmistir (61).

Antiviral direncin izlemi:

Antiviral direncin saptanabilmesi icin kilavuzlar kendini kanitlamis
merkezlerin gorusleri, periyodik olarak duyarli 6lgcimlerle HBV DNA
dizeyinin degerlendirilmesini 6nermektedir. Direncin saptanmasi igin
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duyarli testler cok zaman yeterli olmayip maliyetleri de yiksek olmasi, ayni
zamanda ALT dulizeyleri de antiviral diren¢ gelisimini saptamada vyeterli
degildir. Real olan HBV DNA duzeyi olgimudir. Bu izlem HBV DNA negatif
olana kadar 3 ayda bir, daha sonra da 3-6 ayda bir ve ayni yontemle
yapilmalidir. Biyokimyasal kirilma acisindan da ALT izlemi yapilmasi
gerekmektedir (62).

Antiviral direncin tespiti sonrasi yonetimi:

Direnc tespit edilir edilmez tedavinin degistirilmesi ile uzun dénemde olumlu
sonuglar alinmaktadir. Lamivudin tedavisi altinda iken, genotipik rezistans
saptanir saptanmaz tenofovir baslanan hastalarda 2 yilsonunda virolojik
yanit % 100 iken, virolojik ve biyokimyasal kirilma oldugunda baslanan
hastalarda yanit % 78 oranindadir (63).

Antiviral direncte tedavi secenekleri:

Lamivudine karsi direng gelistiginde, tedaviye adefovir eklenmesi, entekavir
ve tenofovir gibi genetik bariyeri ylksek ilaglara gegilmesi veya tenofovir ve
emtrisitabin birlikteligine gecilme secenegini de go6z oOninde bulun-
durulmasi, lamivudin direncli hastalarda entekavire karsi da capraz direng
gelistigi icin bu gibi durumlarda entekavire gecilmemesi dnerilmektedir (64).

Adefovir direnci gelistiginde, tedavi diren¢ mutasyonuna gore yapilmalidir.
Genetik mutasyona gore, entecavire gecilebilir ya da tedaviye entecavir
eklenebilir veya diger bir secenek olarak lamivudin eklenebilir. Bir diger
secenek de tenofovire ya da tenofovir-emtrisitabin kombinasyonuna
gecilebilir. Mutasyon bolgesine gore secenekler daha az olup, entecavire
gecilmesi, entekavir eklenmesi, tenofovire ya da tenofovir- emtrisitabin
kombinasyonuna gecilebilir. Bu durumda capraz direng¢ nedeniyle lamivudin
kullanilmasi 6nerilmemektedir (65).

Entekavir direnci gelismisse, az sayidaki eldeki veriler 1siginda onerilenler,
adefovir eklenmesi ya da entekavir stoplanip adefovire gecilmesi, bir diger
secenek de tenofovir ya da tenofovir-emtrisitabin kombinasyonu eklenmesi
veya degistirilmesidir (66).
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Antiviral direncin 6nlenmesi:

Tedavi yoOnetiminin ana amaci antiviral tedaviye direng gelisiminin
onlenmesi olmalidir. Bunun icin hasta secimi, belirlenmesi ve hangi ajanin
kullanilmasi gerektigi noktasi dnemlidir. Glcli etkinli ve direng icin ylksek
genetik bariyeri olan ilaglar tercih edilmelidir.

Antiviral yanit yakindan izlenmeli ve dizenli araliklarla HBV DNA olgiimleri
yapiimahdir (62).

AMACG:

Bu calismamizda HBV’ye baglh karaciger sirozu nedeniyle nakil olan ve nakil
sonrasi tenofovir kullanan hastalarda, yapilan 12 aylik periyodik (1.3.6.ve-
12.ay) takiplerde tenofovir direncinin arastirilmasi ve degerlendirilmesi
amaglanmistir.

MATERYAL VE METOD:

Hepatoloji klinigimizde 2009-2014 vyillarn arasinda HBV’ye bagh siroz
nedeniyle  karaciger nakli olan hastalar retrospektif  olarak
degerlendirilmistir. Calismamiza nakil dncesi kullanilan antiviral ajan ne
olursa olsun, ancak nakil sonrasi en az 12 ay tenofovir kullanan hastalar
alinirken, baz aldigimiz siireden kisa slirede exitus, diizenli kontrollere
gelmeyen ve tedaviye uymayan hastalar dislanmistir.

Siroz tanisi klinik, laboratuvar ve radyolojik olarak konulmustur. Tim
hastalar, demografik verileri yaninda, asit, ensefalopati, 6zofagus varis
kanamasi gibi dekompansasyon bulgular, hepatoselliler karsinom,
biyokimyasal parametreler, CHILD ve MELD skorlari, HBeAg durumlari,
bazal, 6.ay ve 1.yil HBV DNA diizeyleri, tenofovir ile tedavi siireleri, tenofovir
direnci olup olmadigi degerlendirilmistir.

Hastanemiz Mikrobiyoloji laboratuvarinda HBV DNA 6l¢imi donem dénem
“Digene Hybrid Capture v.1” kiti (5-2000pg/ml) kullanilarak hibridizasyon
yontemi, “Robogene HBV” kiti (2000-2 E8kopya/ml) ile Real-time PCR
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yontemi ve son donemlerde de COBAS Tagman (12-1E8 IU/ml) yontemi ile
Olcim yapilmistir. Kayita gecilirken verilerin girisi sirasinda tim HBV DNA
dizeyleri IU/ml ‘e gevrilerek standardize edilmistir.

Istatistiksel analiz:

Calismamizda istatistiksel degerlendirme SPSS 22 programinda yapildi. P
degerinin < 0,05 olmasi istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

BULGULAR:

Yas ortalamasi 53+10,1 HBV’ye bagli siroz nedeniyle karaciger nakli sonrasi
tenofovir tedavisi aldigl saptanan 250 hastanin dosyalari incelenmistir. 40
hastada yeterli veriye ulasilamamistir; 15 hastanin izlemi 12 aydan kisa ve 16
hasta da hedef slresinden daha kisa bir sirede exitus oldugu icin
degerlendirme disi kalmistir. Kalan toplam 189 hasta degerlendirmeye
alinmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 50,53+10,1 olarak
bulunmustur. 189 hastanin 143’0 (% 75.7) erkek, 46’si (% 24.3) kadin olarak
kayit edilmistir (Tablo 1). Bu hastalarin en genci 26 ,en yashsi 70 yasinda idi.

Cinsiyet Say! ve Yuzdelik Orani
Erkek 143 (75,7)

Kadin 46 (24,3)

Toplam 189 (100)

TABLO 1: Karaciger Transplantasyonu Yapilan Hastalarin Cinsiyet ve Orani

HBV sirozuna bagli karaciger transplantasyonu nedeniyle ¢alismaya aldigimiz
hastalarin trans nedenleri sayilari ile birlikte tablo 2’de 6zetlenmistir.
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Sayi ve Yuzde Orani
Canh 182 (96,3)
Kadeverik 7 (3,7)
Hepatit B 164 (86,8)
HBV+HCC 19 (10,1)
HBV+HDV 5 (26)
HBV+HDV+HCC 1 (05)

TABLO 2: Canli-Kadeverik Karaciger Transplantasyonu Nedenleri, Sayi ve Orani

Trans Oncesi hastalarin kullandigi antiviral ajanlar tablo 3’te toplanmistir.

llag Sayi ve Yiizdesi
Lamividin 82 (43,4)
Entekavir 1 (0,5)
Adefovir 1 (0,5)
interferon 1 (0,5)
Tenofovir 104 (55,0)

Tablo 3: Trans Oncesi Kullanilan Antiviral Ajanlar

*Tranplantasyon sonrasi biitlin hastlara tenofovir tedavisi almistir.

Biyokimyasal degerleri tablo 4-5-6" de analiz edilmistir.
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ENZIM ORTALAMA+-SD (U/L) | MINIMUM D. MAXiMUM D.
AST, 165,14+77 10 1647
AST, 232,46+58 10 3649
AST, 85,16+31 12 4424
AST 39,5627 11 389
AST,, 40,13+26 7 734
ALT, 198,42+64 9 3572
ALT, 312,22477 8 1228
ALT; 89,08+44 8 2073
ALT, 41,99+33 6 325
ALT,, 44,57+30 6 649

TABLO 4: Trans oncesi ve trans sonrasl ilk 12 ay enzim takibi

AST, : Trans dncesi, AST; : Trans sonrasi 1. Ay, AST; : Trans sonrasl 3.ay, ASTg :

Trans sonrasl 6.ay, AST;, :Trans sonrasi 12.ay, ALT, : Tran dncesi, ALT; : Trans

sonrasl l.ay, ALT3 : Trans sonrasi 3.ay, ALTg : Trans sonrasi 6.ay, ALT4, : Trans

sonrasi 12.ay, D. Dlzey, SD: Standart dlizey
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Total ve Direkt bil.

Ortalamaz SD (mg/dl )

Minimum Deger

Maximum Deger

T.Bilg 6,6316+-32 0,30 51,40
T.Bil, 3,5973+1,8 0,33 37,49
T.Bil; 1,8370+1,16 0,20 15,60
T.Bilg 1,9519+-1,01 0,33 29,28
T.Bily, 1,8166+0,98 0,20 35,00
D.Bily 4,3028+1,6000 1,00 35,80
D.Bil; 2,4733+1,0100 0,15 25,90
D.Bil; 1,1203+0,6000 0,11 12,62
D.Bils 1,2736%0,4800 0,10 20,98
D.Bily; 1,0395+0,4000 0,10 20,40

Tablo 5: Trans Oncesi ve Trans sonrasi ilk 12 Ay Total ve Direkt Biliiriibin Takibi

T.Bily : Trans oncesi, T.Bily. rrans SOnrasi 1. Ay, T.Bil : Trans sonrasi 3.ay, T.Bil ¢ :

Trans sonrasi 6.ay, T.Bil 1, :Trans sonrasi 12.ay, D.Bily : Tran 6ncesi, D.Bil; : Trans

sonrsi 1.ay, D.Bil; : Trans sonrasi 3.ay, D.Bilg : Trans sonrasi 6.ay, D.Bil;; : Trans

sonrasi 12.ay, SD : Standart diizey
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INR Ortalama+- SD Minimum Maximum
INR 2,1814+1,8000 0,90 11,00
INR; 1,6630+1,3000 0,90 6,90

INR; 1,2717+1,1800 0,80 8,60

INRg 1,186+1,100 0,87 7,80
INR1, 1,1486+1,010 0,78 5,00

Tablo 6: Trans Oncesi ve Trans sonrasi ilk 12 Ay INR Takibi

INRp : Trans oncesi, INR; : Trans sonrasi 1. Ay, INR;3 : Trans sonrasi 3.ay, INRg:

Trans sonrasli 6.ay, INR 1, :Trans sonrasi 12.ay,

Nakil hemen 6ncesi ile nakil sonrasi 12 ay icerisinde HBV DNA, HBsAg takipleri

tablo 7 ve 8’de, nakil sonrasi anti-HBsAg tablo 9’da gosterilmistir. Nakil sonrasi

tenofovirin DNA Uzerindeki pik etkisi cogunlukla 3.aydan sonra belirlendigi

gozlemlenmistir(%98.4).

DNA,&% |DNA;&% |DNA;&% | DNAs&% DNA,&%
Negatif 128 (67,7) | 182 (96,3) | 186 (98,4) | 187 (98,9) |189 (100)
Pozitif 61 (323) |7 (37 |3 (16) |2 (11 |0 (0,00
Total 189 (100) | 189 (100) | 189 (100) | 189 (100) |189 (100)
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DNA, &%: Trans oncesi DNA ve yilzdesi, DNA1 &%,: Trans sonrasl 1. Ay ve
ylizdesi, DNA3;&%; : Trans sonrasi 3.ay ve yuzdesi, DNA¢&% : Trans sonrasi 6.ay
ve yuzdesi, DNA; &%, : Trans sonrasi 12.ay ve ylzdesi,

Trans 6ncesi | l.ay 3.ay 6.ay 12.ay

Negatif 5 (2,6)" |83 (43,9) |161 (85,2) [181 (95,8) |181(95,8)

Pozitif 184 (97,4) |106 (56,1) |27 (14,3) |8 (4,2) |8 (9,2)

Total 189 (100) |189 (100) 189 (100) |189 (100) |189 (100)

Tablo 8: Trans Oncesi ve Trans sonrasi ilk 12 Ay HBsAg Takibi

*YUzdelik oran

l.ay 3.ay 6.ay 12.ay
Negatif 189 (%100) |30 (%15,87) |10 (%5,29) |9 (%4,76)
Pozitif 0 (%0) 159 (%84,13) |179 (%94,7) |180 (%95,24)
Total 189(%100) |189(%100) 189(%100) 189(%100)

Tablo 9: Nakil sonrasi ilk 12 Ay Anti-HBsAg Takibi
Tenofovir direnci

Calisma grubundaki tim hastalar nakil sonrasinda tenofovir tedavisi almistir.
Takip stresi olarak 12 ay belirlenmistir. Bu siire boyunca Kumdulatif olarak
calismaya aldigimiz tim hastalarin (189 hasta) herhangi birinde tenofovir
direncine rastlanilmamistir.

Trans oOncesi 189 hastadan 104 ‘U tenofovir kullanmakta idi ve ritin
takiplerlerinde trans oncesi direng gelismedigi gbzlemlendi. Ayrica trans dncesi
tenofovir kullanmayip, trans sonrasinda tenofovire gectigimiz hastalardan
entakavir 1, lamuvidin 82, adefovir 1 ve interferon kullanan 1 hasta kayit
edilmistir. Trans sonrasi 1.3.6. ve 12. ay HBV DNA degerlerine gore
degerlendirildiginde DNA dlzeyleri ilk aydan itibaren dismeye basladigl
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gozlemlendi. Trans oncesi toplam 128 hastanin DNA’sI negatifken, 61 hastanin
pozitif idi. Trans sonrasi 1.ay 57 kisinin daha DNA’sI negatif oldugu tespit edildi.
3.ayda 4 kisinin daha DNA’sI negatifleserek bu sayi 186’ya ylkseldigi gorulda.
6.ayda DNA’sI pozitif iken negatif 6lcliilen 1 hasta daha eklenerek toplam sayi
187 oldu. 12. Ayinda ise 189 hastanin tamaminin DNA’sI negatif tespit edildi.
Buradan yola cikilarak takip ettigimiz doneler icinde tenofovir direnci %0,0
olarak tespit edildigi soylenebilir. Calismamizda nakil sonrasi ilk ayda AntiHBSAg
pozitifligi gorilmezken, Uglincl ayda 159 (%84,13), altinci ayda 179 (%94,71),
on ikinci ayda ise 180(%95,24) hastada pozitiflik yani bagisik kazanmistik
goruld.

TARTISMA:

HBV profilaksisi, HBV sirozu nedeniyle gerek karaciger transplantasyon adayi
olan hastalarda ve gerekse transplantasyon uygulanmis olan hastalarda tedavi
surecinin dikkatle yonetilmesi gereken cok 6nemli bir basamagidir.

HBV tedavisinde kullanilan medikal ajanlardan en popdler olanlari, lamivudin,
adefovir, dipivoxil, entakavir, tenofovir ve interferondur. Interforunun artik
glinimuzde transplantasyon bekleyen hastalarda kullanimi oldukga sinirli olup
yerini diger ajanlara birakmistir. Tenofovir HBV-DNA’yI genellikle tedavinin ilk 3
ay! icerisinde saptanamayacak duizeylere disuren, HBV replikasyonun potent
bir inhibitoridir. Bir nikleotid analogu olan tenofovir en son kesfedilen
populer oral antiviral ajanlardan olup o6zellikle lamivudine direng gelisen
hastalarda ve preoperatif HBV-DNA’sI pozitif olan hastalarda glivenle ve etkin
olarak kullanilmaktadir. Preoperatif donemde kullanilan glnlik dozdaki
tenofovir ile %80-90 hastada klinik olarak iyilesme ve Child skorlarinda gerileme
gozlenmistir. Tenofor ayni grupta yer alan adofovire gore yiksek dozlarda bile
yan etkileri serum kreatinin diizeylerinde hafif yikselme ile birlikte hafif renal
toksisite ve hipofosfatemi olup bu yan etkiler %4 ‘in altinda gézlenmektedir.
Profilaksik tedavide antiviral ajan olarak sadece lamivudin alan hastalardaki
enfeksiyonun tekrar etme oraninin %27 ile %65 arasinda oldugu bildirilmistir.
Lamivudin direnci tedavinin siresi ile dogru orantili olarak artmaktadir. Yalnizca
lamivudin alanlarda posttransplant HBV reenfeksiyonunu onlemedeki katkisi
yeterli olmayip, farkli merkezler farkli oranlar vermekte olsa da sonu¢ olarak
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lamivudin icin ayni seyler soylemektedirler. Tenfovir disoproxil fumarat, HIV
tedavisinde kullanilmakta olan ve 2008’den beri kronik hepatit B tedavisinde
kullanilan bir nikleotid analogudur. Yapisal olarak adefovire benzemektedir,
ancak adefovirden daha az nefrotoksiktir ve daha yilksek dozda kullaniimasina
ragmen yan etkileri daha azdir.

HBeAg pozitif 266 kompanse sirotik hastada yapilan bir faz 3 calismada,
hastalar 300mg/giin tenofovir ve 10mg/glin adefovir kollarina 2:1 randomize
edilmistir. 48.haftada tenofovir ve adefovir grubunda HBV DNA PCR ile
negatiflesme orani sirasiyla, %76-%13’dir. Histolojik iyilesme %74-%68 ve
HBeAg serokonversiyonu %21-%18 olarak bulunmustur (46).

Ayni ¢alisma HBeAg negatif 375 kompanse sirotik hasta ile yapildiginda,
48.haftada tenofovir grubunda HBV DNA negatiflesme orani %93 iken, adefovir
grubunda %63 olarak gorilmustur. Histolojik iyilesme oranlari sirasiyla %72-
%69 iken, HBsAg kaybi hicbir hastada gortlmemistir (46).

Lamivudin direngli hastalarda, tenofovir tedavisi ile HBV DNA negatiflesmesi,
adefovirden daha yliksek oranlardadir. Adefovir direngli hastalarda, HBV DNA
dizeylerini negatiflestirmekle birlikte, tenofovire de ¢apraz direng gelistigi
distnulmektedir (47).

Tenofovir, HBV'ye bagli sirotik hastalarda tiim diinyada yaygin olarak kullanilan
bir ilactir. Glvenli ve etkili olmasina karsin, diren¢ gelisim riski disik olup,
direnc gelismesi durumunda sirotik hastalarda, dekompansasyona ve karaciger
yetmezligi bulgular ortaya cikabilmektedir. Tenofovir tedavisi altinda olan
karaciger nakili sonrasinda hastalar direng gelisimi acisindan uyanik olmak
gerekir. Calismamizda hepatit B virlUsune bagl karaciger sirozu gelisen ve bu
nedenle nakil olan hastalari, tenofovir direnci ve direncin habercisi olan
parametreler agisindan irdelenmistir.

Calismamizda hastalarin yas ortalamalari 53+10,1 yil (70-26) olarak bulun-
mustur. HBV ile karsilasma yasi daha geng olarak bildiriimekle birlikte, hastalik
komplikasyonlari genellikle yasamin ileri donemlerinde gorilmektedir.
Calismaya alinan 189 hastanin %75,7 erkek, %24,3'G kadindi. Yapilan
epidemiyolojik calismalarda, HBV enfeksiyonu ve buna bagli HCC, siroz ve 6lim
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riski erkeklerde, kadinlardan belirgin olarak fazla gorilmektedir (67). Ancak yas
ve cinsiyet acisindan karsilastirma yapildiginda, tenofovir direnci gelismesinde
bir fark gériilmemektedir.

6. SONUC VE ONERILER

Kronik hepatit B virlis (HBV) infeksiyonu tiim diinyada oldugu gibi Glkemizde de
epidemiyolojik ciddi bir problemdir. Dinyada 350 milyon tzerinde HBV tasiyicisi
bulunmaktadir ( 84).

Karacigeri mesken tutan HBV yuksek morbidite ve mortaliteye neden olmasi
acisindan gunimdizde halen ciddi bir halk saghgi sorunu olmaya devam
etmektedir (9,17). HBV akut hepatit, kronik hepatit, siroz ve hepatoselliler
karsinomun en 6nemli etkenlerinden birisidir.

Kronik HBV bagli sirozda karaciger naklinin ardindan antiviral tedavi amaci siroz
ve/veya hepatosellller karsinom gibi geriye donlisimsiz hasarlarin olugsmasini
engellemek, hastanin geri kalan yasaminin konforlu bir sekilde idame etmesi,
HBV replikasyonunun supresyonu ve olusabilecek kompilikasyonlarinin 6niline
gecilmesi, nakil olan karacigerde histopatolojik durumunun korunmasi, HBV’'nin
eradikasyonu, siroz ve hepatoselliler kanserin dnlenmesi ve sonucta yasam
slresinin uzamasidir.

Bizim yaptigimiz calismada, kronik hepatit B sirozuna bagli nakil olan ve nakil
sonrasi (nakil 6ncesi antiviral ajan ne olursa olsun) tenofovir tedavisi alan 189
hastada 12 ay boyunca periyodik olarak laboratuvar sonuglarinin
degerlendirilmesi amaciyla karaciger nakili dncesi ve nakil sonrasi 1.ay, 3.ay,
6.ay ve 12.ay AST, ALT, total biliiribin, direkt biliiriibin, INR, HBsAg, ANTI-HBsAg
ve HBV DNA duzeylerini karsilastirdik

Karaciger transplantasyonu sonrasi Tenofovir alan hastalarin, nakil dncesi nakil
sonrasi l.ay, 3.ay, 6.ay ve 12.ay ALT ve AST ortalamalari karsilastirild.
Baslangic ve 12. ay AST, ALT, total biluribin, direkt biliiriibin, INR, HBsAg, ANTI-
HBsAg ve HBV DNA dizeylerini degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli farklar saptandi ( p<0.05 ).
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Tenofovir tedavisi alan nakil hastalarin nakil sonrasi ve tedavinin 12. ayindaki
HBsAg’lari karsilastirildi. Hastalarin nakilin 1.ayinda 83’0 negatif (%43,9), 106’si
pozitif (%56,1), 3.ayda 161 negatif (%85,2), 27’si pozitif (%14,3), 6.ayda 181’
negatif (% 95,8), 8'i pozitif (%4,2) ve 12.ayda 181’inin (%95,8) HBsAg’'si negatif,
8’inin HBsAg'si pozitifti (%4,2).

Tenofovir tedavisi alan nakil hastalarin nakil dncesi, nakil sonrasi 1. 3. 6.ve 12.
ayindaki HBV DNA duzeyleri karsilastirildi. Nakil 6ncesi HBV DNA, 189 hastanin
128'’i negatif (%67,7), 61’i pozitif (%32,3) tespit edildi. Nakil sonrasi tedavinin
1.ayinda hastalarin 189’ negatif (%96,3), 7(%3,7) hastanin ise pozitif idi. 3.ayda
186'si negatif(%98), 3’lnln pozitif (1,6), 6.ayinda 187’si negatif (%98,9), 2
hastanin pozitif (%1,1) ol¢lldi. 12.ayda ise 189 hastada (%100) tam cevap
oldugu tespit edildi. Hastalarin %100’Gnde 1 logl0’dan daha fazla disus
goruldi. Hastalarda primer cevapsiz saptanmadi.

Netice olarak calismamizda karaciger nakli sonrasi tenofovir kullanimi sirasinda
direnc gelismedigi gorulmektedir. Her ne kadar tenofovire direng tespit
edilmemisse de tespit edilmesi durumunda, tenofovir direnci gelismesinden
sonra meydana gelebilecek kimyasal ve viral kirllma tedavi sirasinda
istenmeyen olaylara yol acabilecegini, hastalarin kotli prognozuna neden
olabilecegi 6ngdormek gerekir. Buna bagl olarak da direnc¢ gelisiminin erken
saptanmasi ve gereken degisimlerin yapilabilmesi icin hastalar tedavi altinda
iken yakindan izlenmelidir.

OZET
Giris ve Amag

Calismamizda HBV’ye bagli karaciger sirozu nedeniyle karaciger nakli sonrasi
tenofovir kullanan hastalarda viral supresyon oranlarini retrospektif olarak
karsilastirmayi amacladik.

Gereg ve Yontem

Calismamiza tenofovir kullanan 189 kronik hepatit B’ye bagli nakil hastasi dahil
edildi. Hastalarda ALT, AST, HBsAg, anti-HBsAg, INR ve HBV DNA dizeylerini
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irdeledik. Nakil oncesi, nakil sonrasi 1. 3. 6. ve 12. aydaki ALT, AST, HBSAg, anti-
HBSAg, total ve direkt biltribin, INR ve HBV DNA duzeylerini karsilagtirdik.

Bulgular

Nakil sonrasi tenofovir tedavisi alan hastalarin nakil 6ncesi, nakil sonrasi 1. 3.
6.ve 12.ayindaki HBV DNA duzeyleri karsilastirildi. Tedavinin 3. ayinda
hastalarin hepsinde 1 logl0’dan daha fazla diislis mevcuttu. Primer cevapsiz
hasta saptanmadi. Tedavinin 12.ayinda 189 hastada (%100) tam cevap
saptandi. Nakil 6ncesi ve nakil sonrasi antiviral tedavi alan hastalarin nakil
oncesi HBV DNA duzeyleri ile nakil sonrasi tedavinin 12. ay, HBV DNA dlzeyleri
karsilastinldiginda HBV DNA disis hizlari arasinda istatiksel olarak anlamli fark
yaninda kayit edilecek herhangi bir diren¢ de saptanmadi.

Nakil sonrasi tenofovir alan hastalarin nakil 6éncesi, nakil sonrasi 1. 3. 6.ay ve
12.ay AST, ALT, INR, total-direkt billiribin ortalamalari karsilastirildi. Baslangig,
nakil sonrasi 1.3.6. ve 12. ay degerleri karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli diislis saptandi ( p<0.05 ).

Calismaya dahil edilen hastalarin nakil 6ncesi ve nakil sonrasi tedavinin 1.3. 6.
ve 12.ayindaki HBsAg ve AntiHBsAg durumlari karsilastirildi. Tedavi Oncesi
hastalarin tamaminda AntiHBs negatifti. Hastalarin 12. ayinda 180(95,4)
hastada Anti-HBsAg serokonversiyonu gelistigi gozlendi.

Sonug

Calismamizda HBV sirozuna bagl karaciger transplantasyonu sonrasi tedavinin
12.ayinda HBV DNA sonuglari degerlendirildig§inde 180 hastada (%95,24) tam
cevap, 8 hastada (4,26) parisyel cevap, herhangi bir hastada da yetersiz cevap
saptanmadi. Yani calismaya dahil edilen hastalarin %100’iinde istenilen
diizeyde cevap elde edildi.

Sonug olarak kronik hepatit B sirozuna bagh karaciger nakli sonrasi tenofovir
tedavisinde kayda deger bir direng gelismedigi iddiasi ¢alismamizla da teyid
edilmis oldu.

Anahtar kelimeler: Kronik Hepatit B, karaciger nakli, Tenofovir, HBV DNA
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SUMMARY

Backgrounds and Aims: In this study, HBV -induced liver cirrhosis in patients
using tenofovir after liver transplantation were evaluated retrospectively to
compare the rates of viral suppression.

Materials and Methods: 189 HBV induced liver cirrhosis patients who received
tenofovir after liver transplantation were included. ALT, AST, HBsAg, anti-
HBsAg, INR and HBV DNA levels were examined. We compared these patients
ALT, AST, HBSAg, anti-HBSAg, total and direct bilirubin, INR and HBV DNA
levels before transplantation and after transplantation 1.-3.-6.-12. months.
Results: We compared HBV DNA levels before transplantation and after
transplantation 1.-3.-6.-12. months. After treatment of third month, HBV DNA
levels decreased more than 1 log 10 at the all of patients. There were no
patients with primary missed. At the 12. Month there were no patients with
missed. In patients who received antiviral treatment before liver
transplantation and after liver transplantation there was statistically significant
difference between their rate of decline in their HBV DNA levels and there was
no significant development of resistance. We compared these patients ALT,
AST, total and direct bilirubin, INR levels before transplantation and after
transplantation 1.-3.-6.-12. months and we established a statistically
significant decrease ( p<0.05 ).

We compared these patients HBsAg and AntiHBs levels before transplantation
and after transplantation 1.-3.-6.-12. months. AntiHbs levels of all patients
were negative before treatment. In the 12. month of treatment it was
observed that 180(%95,4) patients developed anti-HBsAg seroconversion.

Keywords: Chronic hepatitis B, liver transplantation, tenofovir, HBV DNA.
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