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OZET

Kronik Hepatit B’ye Bagh Karaciger Nakli Olan Hastalarda

Entekavir Tedavisine Yanitin Degerlendirilmesi

Amag: Calismamizda kronik hepatit B > ye baglh karaciger nakli olan hastalarda

antiviral tedavi olarak entekavir kullanimini ve ilag etkinligini arastirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Calismamiza entekavir kullanan karaciger nakli olmus 43
kronik hepatit B hastasini dahil ettik. Hastalarin nakil 6ncesi ve sonras1 3. ay, 6. ay, 12.
ay ve 24. aydaki Hepatit B Viriis Deoksiriboniikleikasit (HBV DNA), alanin
aminotransaminaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST), alfa feto protein (AFP),
white blood cell (WBC) ve platelet (PLT) diizeylerini retrospektif olarak karsilagtirdik.
Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 13.0 istatistik paket programi

kullanildi.

Bulgular: Entekavir alan karaciger nakli olan hastalarin preoperatif ve
postoperatif 3. ay, 6. ay, 12. ay ve 24. ay HBV DNA, ALT, AST, AFP, WBC ve PLT
diizeyleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p < 0.05).
Kronik hepatit B nedeni ile karaciger nakli olan ve entekavir ile eszamanli Hepatit B
Immunglobulini tedavisi alan hastalarda tedavi etkili olup entecavir direnci

arastirilmasini gerektirecek reenfeksiyon saptanmamastir.

Sonug: Entekavir ve Hepatit B Immunglobulini tedavi birlikteligi kronik hepatit
B ye bagh karaciger nakli olan hastalarda viral supresyon saglamaktadir. Ancak ilag
etkinliginin, yan etkilerinin, viral supresyonun karsilastirilmast ve diren¢ gelisiminin

arastirilmasi i¢in daha genis serilere ihtiya¢ vardir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, Entekavir, HBV DNA



ABSTRACT

The Determinating Efficacy of Entecavir in Liver Transplantation
Patients with Chronic Hepatitis B.

Aim: We aimed to determine efficacy of entecavir in liver transplantation
patients with chronic hepatitis B.

Material and method: Preoperatif and postoperatif 3., 6., 12 and 24.
months hepatitis B virus deoksiribonucleic acid , alanine transaminase and aspartate
transaminase , white blood cell , platelet , alfa feto proteine levels of 43 patients with
liver transplantation due to chronic hepatitis B using entecavir was compared,

retrospectively.

Results: Statistically significant difference was detected between preoperative
and postoperative third month, sixth month, first year and second year hepatitis B virus
deoksiribonucleic acid, alanine transaminase and aspartate transaminase, white blood
cell, platelet and alfa feto proteine levels (p <0.05). Entecavir and simultaneously
hepatitis B immunglobulin treatment was estimated as affective in this patient
population and re-infection was not detected that require entacavir resistance

investigation.

Conclusion: Entecavir and hepatitis B immunglobulin combination therapy
provides viral suppression in chronic hepatit B-related liver transplantation patients.
However, wider patient groups are needed to investigate and compare the drug efficacy,

side effects, viral suppression and resistance development.

Key words: Chronic Hepatitis B, Liver Transplantation, Entecavir, HBV DNA
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1. GIRIS VE AMAC

Hepatit B viriisii (HBV), diinyada en yaygin kronik enfeksiyonlardan biri olup 2
milyardan fazla kisi HBV enfeksiyonuna maruz kalmakta diinyada yaklagik 350- 400
milyon, lilkemizde 3 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. Bu
kisilerin Diinya Saglik Orgiiti'ne (WHO) gére % 5’i kronik hastadir. Bu kronik
hastalarm, yaklasik dortte birinde siroza ve hepatoselliiler karsinoma (HCC) ilerleme
olmakta ve bu hastalardan da yaklasik yilda 1 000.000 kisi HBV’e bagh
komplikasyonlar nedeniyle kaybedilmektedir (1). Etkili bir asis1 olan HBV
infeksiyonlar1 biitlin diinyada ciddi bir halk saghgi sorunu olarak Onemini

surdirmektedir.

Kronik hepatit B (KHB) tedavisinde giincel amag, etkili hepatit B deoksiribo
niikleik asit (HBV DNA) siipresyonu saglanarak HBV DNA’nin 6lglilemez diizeyde
tutulmast ve mimkiinse Hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) kaybt ve
serokonversiyonunun saglanmasidir. Boylece KHB’e baglh siroz ve Hepatocelliiler
karsinom (HCC) gibi komplikasyonlarin gelisme riski azaltilmaya galisilmaktadir.
Ayrica viral yiikiin etkili stipresyonu ile kullanilan antiviral ilaca kars1 direng gelisme
olasilig1 diismekte ve son donem karaciger (KC) hastaligina baglh olarak yapilan nakil

sayis1 da dramatik olarak gerilemektedir.
Giinitimiizde bu amaca yonelik olarak ise iki grup ila¢ kullanilmaktadir:
1. Immun modiilatérler (alfa interferon ve pegillenmis formlar).
2. Viral polimeraz inhibitorleri (niikleozid ve niikleotid analoglari)

Kronik hepatit B tedavisinde, interferonlar ve niikleoz(t)id analoglari
kullanilmakta olup, niikleoz(t)id analoglar1 icerisinde, entekavir ve tenofovir, giiclii
viral siipresif etkileri ve yiiksek genetik bariyerleri ile diisiik diren¢ oranlari1 olmasi

nedeniyle en giiglii oral antivirallerdir (2,3).

Niikleozid analoglari, selliler DNA polimerazlara baglanmak i¢in dogal
substratlar ile yarisan, yeni yapilmakta olan DNA’ ya baglandiklarinda ise DNA zincir
sentezini durdurup viral replikasyonu susturan bilesiklerdir (DNA polimeraz
inhibitorleri). Cogu niikleozid analoglar1 sitoplazmada bulunan enzimler tarafindan 2

niikleozid 5’-trifosfatlara fosforillenir; ardindan viriis-spesifik polimerazlar ile etkilesir.



Her bir niikleozid analogu kendine 6zgii metabolik ve farmakolojik 6zellikleri ile etki,

etkinlik ve toksisite agisindan farklilik gosterir (4).

Bu ¢aligmada, birincil amag olarak; hastanemize bagvuran KHB’ye baglhh KC
sirozu nedeni ile nakil yapilan entekavir tedavisi baglanmis olan hastalarda, bu tedavinin
virolojik, serolojik ve biyokimyasal olarak uzun donem etkinliginin degerlendirilmesi
amaglanmustir. Ikincil amag olarak da daha &nce yapilmis ¢alismalar1 da dikkate alarak
entekavir tedavisine bagli kismi yanit, yanitsizlik veya direng gelisip gelismedigi

degerlendirilmek istenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatitler

Insan hepatit viriisleri, hepatit A’dan hepatit E’ ye kadar, 5 ayr1 viriis ailesine
mensupturlar ve her birinin farkli genomik yapilar1 ve replikasyon stratejileri vardir.
Ayrica klinik zellikleri de farklilik gosterir. HAV ve HEV enfeksiyonlari, hemen her
zaman gecicidir ve esas olarak fekal-oral yoldan bulasirlar. Buna karsi, HBV, HCV ve
HDV enfeksiyonlar1 gegici veya kronik olabilir ve parenteral yollarla bulasirlar. Bu
farkliliklarin yaninda ortak bazi 6zellikleri vardir. Birincisi, hepsi hepatositleri enfekte
ederler ve burada replike olurlar. Ikincisi, hepsi dinlenen hiicrelerde enfeksiyona sebep
olur ve replike olurlar. Saglikli bir karacigerde hepatositler cok ender hiicre siklusuna
girer ve boliiniirler. Ugiinciisii, hepatosit enfeksiyonu, genellikle, iiretkendir ama
sitolitik degildir. Benzerliklerinin yaninda, hepatit viriislerinin enfeksiyon ve patogenez
mekanizmalar1 farklilik gosterir. Birincisi, hedef hiicre belirliligi ayni1 olmasima ragmen,
hepatositlere girmek icin farkli reseptdrleri kullanirlar. ikincisi, kalici enfeksiyonu
saglamak i¢in farkli mekanizmalar1 kullanabilirler. Ugiinciisii, patogenez mekanizmalari
biiyiik o6l¢iide farklilik gosterir. Virlise bagh olarak, akut hepatit fazinda, genellikle 2 ila
6 haftalik siirede pek ¢ok hepatosit enfekte olur ve virlis kana veya safra kanalina
hepatositlerden akitilir. Bu arada, bagisiklik sistemi, hiicre 6ldiirme ve hiicre iyilestirme
yontemleri ile virlisii ¢ikarmaya ¢alisir. Karaciger hastaligina, viral proteinlerin hiicreler
iizerindeki direk etkisi veya bagisiklik sisteminin hiicre Oldiirmesi neden olur.
Bagisiklik sistemi viriisii 61ldiirmede basarisiz olursa, kronik karaciger hastaligi baslar.
Farkli hepatit viriisleri, konagin savunma sisteminden kagmak icin farkli mekanizmalar
gosterirler. Dolayisiyla viral hepatit, virlis-konak iligkisinden kaynaklanan bir dinamik

stirectir.

Viral sebepler icinde birincil olarak karacigeri tutan hepatit viriisleri
olusturduklar1 hepatit tablosunun onemi nedeni ile on planda yer alirlar (5). Insanda
hepatit yapan tum bu virusler RNA virusu iken iclerinde sadece hepatit B virusu DNA
virusudur. Her ne kadar bu ajanlar molekuler ve antijenik yapilarma gore ayri
ozelliklerde olsalar bile hepsi klinikte benzer hastalik tablolarina yol acar. Tum tiplerde
klinik tablolar asemptomatik veya belirsiz bir klinikten fulminan veya akut, oldurucu bir

enfeksiyona kadar genis bir spektrumda olabilir. Daha cok kan transfuzyonu ile gecen



tiplerde (HBV, HCV ve HDV) subklinik persistan enfeksiyondan siroz ile giden hizli
gidigli progressif kronik karaciger hastaliklarina hatta HCC’ye neden olabilir (6).

Hepatit viruslerinin genel ozellikleri Tablo 1°de verilmistir (7).



Tablo 1. Hepatit viriislerinin genel 6zellikleri

Hepatit A | HepatitB | Hepatit C | HepatitD | HepatitE | HepatitG | TTIV
Simf Picornaviriis | Hepadnaviriis |Flaviviris  |Viroid Caliciviris  |Flaviviris  |Circoviriis
Genom RNA DNA ENA RNA ENA RNA DMNA
Fekal Oral |Parenteral Parenteral Parenteral
Bulas Yolu Parenteral? |Seksiiel Seksiiel Parenteral FekalOral  |parentera; | Sekstiel?
Vertikal Vertikal Parenteral? Vertikal?
Honzontal  |Horzonal FekalOral?
I;};Ei:‘;ﬂ:@ins.wu 1050 giin [15-160 gim  [30-180 giin |15-80 gin  |15-60gin  |14-35 gin  |Bilinmiyor
Baslangic A Simnsi Sinst Am Am Ami Bilinnuvor
Genelde Genelde  (Ko-infda  |Hafif A |Biinmiver
Klinik Hafif subklinik. subklinik  |bazen. Stiper |hamilelikte  |sevredebi -
m : bazen adir inf da siklikla |agir lir
agir
Cocukta®5 | ) o L L
Sanhk o %3-20 %93-10 Bilinmivor |5tk Bilinmivor |Bilinmivor
Yetiskin®s3
Krontk —|yok Bebel%a20 1a50.00 i?'mifi "ok Bilinmivor |Bilinmivor
Yetiskin-%3 STperi=re>
Mortalite  [%60.1-27  |%1-3 %1-2 Ko-nf <%l o;0 54 Bilinmivor |Bilinmivor
Stipeninf =%03 | Gebede%13-
21
Antikor  |Ant-HAV | ani HBs - - Anti-HEV -
IeG IsG
HbsAg AntiHDV
{_n?lt:;}lmmnr Anti-HAV | AntiHBc IgM AntHCV IsM Anti-HEV HGVRNA |TTV-DNA
IsG AntiHBe [2G AntiHDV Ic M
InG
As G - k HBV Bilinmi Bilinmi Bilinmi
£ - VOE A515 Ni Wi Vi
51 fnaktive | Rekombinant | a5151 mmiyor ilinmivor (Bilinmivor




2.2. Hepatit B
2.2.1. Hepatit B Viriisiiniin Mikrobiyolojik Ozellikleri Ve Viriisiin Yapisi

Hepatit B virlisii Bulumberg ve arkadaslar1 tarafindan ilk kez 1965 senesinde
“Avustralya Antijeni” adi verilen bir serum proteini olarak rapor edilmistir. 1970
yilinda tim virionun elektron mikroskobi goriintiilerinin elde edilmesi ile esas
enfeksiyoz partikiiliine “Dane Partikiilleri” adi verilmistir. Dane partikiili 42 nm
biiyiikliigiinde olup, bunun haricinde 22 nm’lik sferik ve 22 x 100-200 nm
biiytikligiinde flament6z partikiiller de elektron mikroskobunda tarif edilmistir. Takip
eden senelerde yapilan ¢alismalar sonucunda HBV’nin proteinleri ve genomik yapisi

ortaya ¢ikmustir.

HBV, Hepadnaviridae viriis ailesinde yer alir. Diger aile liyelerinden farklh
olarak sadece insan ve sempanzelerin karacigerlerinde enfeksiyon olusturmaktadir.
Doku tropizmi, genom organizasyonu Ve replikasyon stratejisi ag¢isindan ailenin prototip

Ozelliklerine sahip bir virustur (8).

Bilinen tiim hayvan viriisleri arasinda en kiiciik olan viriistiir ve genomik yapisi
sadece 3200 niikleotidden olusmaktadir. Hepadnaviridae ailesinin {iyeleri i¢inde
insanlarda enfeksiyon olusturan tek tiirdiir. Ayrica, enfekte hiicrelerde birden fazla
sayida partikiil tipi olusumuna yol agmasi nedeniyle diger hayvan viriislerinden farkl
bir yere sahiptir. HBV'nin, kismen saflastirilmis preparasyonlar1 elektron
mikroskobunda incelendiginde; biiytlikliik, yap1 ve miktar gibi degisik Ozellikleri

bakimindan birbirine benzemeyen ii¢ tip partikiil saptanir:

a) Dane partikiilleri; Yaklasik 42 nm. (42-47 nm.) ¢apinda, enfektif 6zellikte,

tam bir virion yapisinda ve kiiresel sekillidir.

b) Kiiresel partikiiller; Yaklasik 22 nm. (16-25 nm.) ¢apinda, i¢inde niikleik asit

bulunmayan ve non-enfektif partikiiller.

¢) Tubuler partikiiller; Ozellikle replikasyonun séz konusu oldugu kisilerin

serumunda bulunan 22 nm. ¢apinda, 50-500 nm uzunlugunda niikleik asit ihtiva
etmeyen, ve non-enfektif partikiiller, Tiim partikiil tipleri, enfekte konak serumunda
yiiksek miktarda (200-500mg/ml) saptanabilen ve Hepatit B surface antijen (HBSAQ)
ad1 verilen ortak ylizey antijenine sahip olup immunojeniktir. HBs antikorlar1 ile

reaksiyon verirler (9,10,11).



Hepatit B viriisii, Hepadnaviridea ailesinin orthohepadnaviriis cinsi iginde yer
alan hepatotropik, zarfli ve kismen c¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir. Sadece 32
niikleotidden olusan genomik yapist nedeni ile bilinen tiim DNA viriisleri i¢inde en
kiigiik olanidir. Diger aile {iyelerinden farkli olarak sadece insan ve sempanzelerin
karacigerlerinde enfeksiyon olugturmaktadir. Doku tropizmi, genom organizasyonu ve

replikasyon stratejisi agisindan ailenin prototip 6zelliklerine sahip bir virustur (9).

Her ii¢ form da infekte konak serumunda yiiksek miktarda (200-500 mg/ml)
saptanabilen ve HBsAg ad1 verilen ortak ylizey antijenine sahip olup, immiinojeniktir.
Anti-HBs antikorlar1 ile reaksiyon verirler. Non-infektif formlar daha fazla miktarda
dretilir ve kanda dolasan HBsAg’nin biiyiik kismini 22 nm'lik kiiresel partikiiller
olusturur (9,10,11).

Pol protein

Spherical particle
~20nm diameter

Virus
Dane particle
40nm Filamentous particle
diameter Up to 200nm long

Sekil 1. HBV partikullerinin sematik yapisi

2.3. HBV Antijen Ve Antikorlan
HBsAg

HBsAg, BV’nin yiizeyinde kompleks yapida bir antijendir. HBSAg antijenik
determinantlara (a,d/y, wi/r) gore baslica 4 alt tipe (adw, ayw, adr,

ayr) ayrilmaktadir. W determinantindaki antijenik degisikliklerle (w1, w2, w3, w4 alt



tipleri) birlikte 10 major serotip tespit edilmisti. Orta Dogu ve Afrika’da
ayw2, ayw3, Amerikada ise adw2 alt tipleri sik goriilmektedir. Uzak Dogu ve

Japonya'da r determinanti 6n plandadir (12).

Genellikle kanda saptanan ilk viral gostergedir ve varligi aktif enfeksiyonun
kanit1  olarak  kabul  edilir. En erken HBV ile temastan @ 1-
2 hafta sonra duyarli yontemlerle kanda saptanabilirler. HBsAg saptanmasindan
ortalama 4 hafta (1-7 hafta) sonra ise hepatitin Klinik belirtileri ortaya
cikar. Kendini smirlayan enfeksiyonlarda HBsAg pozitifligi ortalama 1-6 hafta en
gec 20 hafta devam eder (13).

AntiHBs

HBsAg’ye karsi olusan antikorlardir. Koruyucu notralizan 6zellik gosterirler.
Genellikle HBsAg’nin serumdan kaybolmasindan bir siire sonra AntiHBs saptanir, bu
ara slireye pencere donemi denir. Bu devre dikkate alinarak anti HBc IgM arastirilmazsa
tan1 atlanmig olur. B tipi akut viral hepatit gegirenlerin %5-15’inde anti HBs
olusmamaktadir (12). Kandaki antiHBs titresi enfeksiyondan sonraki 6-12 ay boyunca
yikseligini ~ siirdlirtir ve daha sonra yillarca pozitiflik devam eder (13).
AntiHBs reinfeksiyondan korunmanin iyi bir isaretidir, ancak bazen kronik hepatit
B’li hastalarin %10-20’sinde diisiik titrede saptanabilirler. Asilama ve Ig transfliizyonu

sonrasinda serumda tek basina antiHBs pozitifligi saptanir (12).
HBCAg

Heptit B cor antijeni (HBcAg) , dis kismi HBsAg ve lipid igeren bir zarf ile

ortiilmiistiir. Dolasimda saptanamaz ancak enfekte karaciger dokusunda saptanabilir

(14).
AntiHBc

HBcAg’ye karst olusmus antikordur. HbsAg’den 1-2 hafta sonra antiHBc IgM
serumda pozitiflesir. Hastaligin akut evresinde tiim hastalarda saptanmaktadir ve
pozitifligi 6-24 ay devam edebilir. HBsAg’nin saptanamadigi %5 kadar hastada
(pencere donemi) serumda yiiksek titrede antiHBc IgM antikorlar1 taniya yardimcidir

(15). Sadece akut enfeksiyonda goriilmez, kronik enfeksiyonda reenfeksiyon gelisirse



ve HBeAg serokonversiyonu sirasinda da yiikselebilir. Bu durumda akut veya kronik
enfeksiyon tanisi i¢in avidite testine bagvurulabilir. AntiHBc IgG, HBV enfeksiyonu
gegiren kisilerde ¢ok uzun siire hatta 6miir boyu pozitif kalabilir (16).

HBeAg:

Hem akut hem de kronik hepatitlerde goriilebilir, enfektivite isareti kabul edilir.
HBsAg ile birlikte veya kisa siire sonra serumda belirir ve 1yilesen olgularda
HBsAg’nin kaybolmasindan birkag giin 6nce negatiflesir (13). HBeAg pozitifligi, viral
DNA ve aktif replikasyonun varligimmi yansitir. HBeAg’nin 10 haftadan uzun siiren

pozitifligi kroniklesme egilimini yansitabilir (16).
AntiHBe

HBeAg’ye karsi olusmis antikordur. Akut enfeksiyon sonrasinda HBeAg
saptanamaz olunca gelismektedir. Anti HBe saptanan tasiyicilarin infektiviteleri
diisiiktiir. Pozitifligi uzun siire devam edebilir. AntiHBe antikorlarinin olugmasi viral
replikasyonun azaldigimi gosterir, ancak HBV DNA’nin  pre-kor bolgesindeki

mutasyonlarda antiHBe pozitifligine ragmen aktif viral replikasyon devam edebilir (12).

HBV enfeksiyonlarinda onemli olan bir bagka viral gosterge DNA ve DNA
polimeraz igeren virionlardrr. Inkiibasyon doneminin son giinlerinde yiiksek
konsantrasyonlara ulastiktan sonra, hepatit tablosunun gelismesi ile diismeye baslarlar
ve genellikle hastanin iyilesmesine yakin serumda saptanamazlar (13). PCR ile HBV
DNA arastirilmast kronik hastalarin enfektivitesini tayin etmede etkili metoddur.

Aktivasyon gostergeleri HBeAg, HBV DNA ve DNA polimerazdir (12).

GENOTIP

HBV Genotipi; HBV’nin A’dan J’ya kadar 10 major genotipi ve 1,2,3.. multipl
genotip altlar1 tanimlanmustir (17). Her bir genotip cografi olarak farkli bolgelerde
agirlik kazanmaktadir. Ulkemizde baskimn olan genotip D’ dir. Pegylated interferon-alfa
(PEG-IFN-alfa) ile yapilan bir ¢alismada HBV genotip A ve B’de C ve D’ye gore
HBeAg serokonversiyon orani daha yiiksek bulunmustur. Niikleozid analoglariyla

yapilan ¢aligmalarda HBV genotipi ile tedavi yanit1 arasinda bir iligki bulunmamistir
(18,21).



HBYV genomu yaklasik 3200 niikleotidden olusan, oldukca kiiciik ve asag1 yukari
% 70 ¢ift, % 30 tek iplikli cembersel DNA’dan olusur. Bu genom ikozahedral bir kapsid
icerisinde bulunur ve bu kapsid disinda 3 farkl ylizey antijenini tagiyan lipid yapili zarf
yer alir. HBsAg yada S proteini 24 kd’dur ve virusun major zarf proteinidir. L proteini
(39kd) ve M proteini (31kd) de virus zarf proteinleridir. Okunmanin pre-S1 bolgesinden
baslanmasi halinde olusan L proteininin hepatosit yiizeyindeki reseptore baglanmada
gorev yaptigr diistiniilmektedir. Okunmanin pre-S2 bélgesinden baslanmasi halinde
olusan M proteininin islevi bilinmemektedir. Zarfli bir viriis olmasina ragmen eter,
disik pH, 1s1, dondurma ve ¢cozmeye oldukg¢a direnglidir, bu ozellikleri ile kisiden

kisiye gegisteki etkinlik ve dezenfektan direnci saglanir (22).

Kapsidin etrafin1 ¢evreleyen zarf, ¢ogunlukla S ve az miktarda da preS1 ve
preS2 molekiillerinden meydana gelir. Virlis muhtemelen preS1 bdlgesindeki bazi
molekiiler motifler araciligi ile hepatositlerin yiizeyindeki reseptor benzeri bolgelere
baglanarak endositoz ile hiicre i¢ine alinir. Hiicre i¢ine giren HBV, stoplazmada zarf ve
kapsidini kaybederek genomik yapisi ¢ekirdek i¢ine girer ve burada replike olur. HBV
bir DNA viriisii olmasima ragmen replikasyon i¢in reverse transkriptaz siirecini kullanir.
Replikasyon icin kismi ¢ift sarmal, yap1 tam ¢ift sarmal hale gelir. HBV DNA'sindan
pregenomik RNA meydana gelir ve reverse transkriptaz enzimi C ucundan bu RNA
molekiiliine baglanarak molekiiliin precore bolgesine uyan kismindaki sinyal dizisi
aracilig1 ile kapsid proteinleri ile baglanir. Kapsidle ¢evrelenen RNA molekiilii ve
reverse transkriptaz enzimi araciligi ile HBV DNA’s1 sentez edilmis ve replikasyon

tamamlanmis olur (23).

Viriisiin genomunda, degisik proteinleri kodlayan 4 adet acik okuma bdlgesi
(ORF) bulunmaktadir. ORF’lar kompakt bir dizayna sahiptirler ve bu nedenle gesitli
genler c¢akisabilir. Sonugta ayn1 DNA kullanilmasina ragmen farkli viral proteinler
kodlanabilir (24).

HBV’nin dort major geni mevcuttur.

1. S geni: Pre-S1, Pre-S2 ve S bolgelerinden olusup, viriis yilizey veya zarf
antijenini HBsAg kodlayan gendir.

2. C geni: Kor veya niikleokapsid genidir. Kor partikiilii i¢cinde toplanan
HBcAg’i kodlar. HBcAg sadece karaciger hiicresinde tespit edilebilir. Bu antijenin
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karboksi terminalinin bir bdliimiinden HBeAg’i kodlanarak ekstraselliier bolgeye
salinir. Ekstraselliier alanda HBeAg solubl formdadir. HBeAg, replikasyonun ve
infeksiyozitenin gostergesidir. HBeAg negatif prekor mutantlarda bu antijen

salinmamakta, fakat replikasyon devam etmektedir.

3. P geni: P proteini = Polimeraz geni, viral genomun biiyiik bir kismin1 (3/4)
kaplar. DNA bagimli DNA polimeraz ve RNA bagimli revers transkriptaz
aktivitesindeki temel bir polipeptidi kodlar.

4. X geni: Xproteini =Bbu protein yeniden aktivasyonda onemlidir ve hepatik
karsinogenezde Onemli olabilir. Viral replikasyon igin dnemli olan iki transkripsiyon

aktivatoriinii kodladig1 diistiniilen kiigtik bir gendir.

W
Surtoce
" Pre-surface 7

Sekil 2. Hep B viriis genomik yapisi

HBYV Mutantlar:

Hepatit B viriisii yiiksek diizeyde virion iiretimi ve yikimu ile karakterizedir.
[laglar ya da immiin sistem tarafindan replikasyon baskilanmadig: takdirde giinde
yaklasik 10" virion meydana geldigi sanilmaktadir. Ancak revers transkriptaz enziminin
diizeltici fonksiyonu olmamasi, yiiksek virion iretimi ile bir araya geldiginde
replikasyonda yiiksek diizeyde hata olusmasina neden olur. HBV polimerazinin yillik
hata oranmin niikleotid basina 1,4-5/10.000 oldugu saptanmistir. Bu yiliksek oran
retroviruslarla esit, ancak diger DNA viruslarindan 104 kat daha fazladir. Mutasyon
oldugu durumlarda enfekte kisilerde genetik olarak birbirine yakin ancak birbirinden

farkli olan ve farkli 6zellikler tasiyan varyantlarin bir kombinasyonu olusur. Enfekte
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konaktaki viriisten daha avantajli bir 6zellik olusur ise mutant virus baskin hale

gelmektedir (8).

1) X bolgesi mutasyonlari:

X bolgesi mutasyonlari, replikasyonu diizenleyen-6rnegin bazal kor promoter ve
enhancer II, elementleri de ilgilendirebilir. Ciinkii; bazal kor promoter bolgesinin 1742-
1802 arasinda ki niikleotidleri, X geni ile ¢akigmaktadir, sonucta bir arada yer alan
okuma bolgeleri olusur. A1762T ve G1764 kor promoter mutasyonlari, ayn1 zamanda X
geninde, xK130M ve xV 1311 degisikliklerine neden olur. Ilaveten, bazal kor promoter
bolgesindeki neredeyse tiim eklenme ve ¢ikarilmalar, X genine yer degistirir, sonucta
kesik X proteinlerinin olusmasina neden olur. Bu c¢ terminalinden yoksun kisa X
proteinleri (130-140 aminoasitli) HBx antijeninin transaktivasyon aktivitesine ihtiyag
duyar (25).

2) Bazal kor promoter/ prekor ve kor bolgelerinde izlenen mutasyonlar:

HBV genomunun, prekor ve bazal kor promoter bolgelerindeki mutasyonlar,
HBeAg iiretimini etkilemektedirler. Prekor mutasyonu, 1896. niikleotidde stop kodonu
olusmasina bu da HBeAg sentezinin yok olmasina neden olur (26). Halbuki, bazal kor
promoter bolgesinde 1762 ve 1764 niikleotidlerinde ki mutasyonlar, pregenomik RNA
yaklagik %70 varligini siirdiiriirken, HBeAg sentezinde azalmaya yol agar (27). Her iki
tip mutasyonda, HBeAg’nin immiin toleran etkisinin kaybina neden olarak, ciddi veya
fulminan hepatit ile iliskilidir. Bu iki tip mutasyon aymi kisilerde nitelenmistir ve
ozellikle KHB’li Asya ve Avrupa’lilarda siktir (28).

[laveten; bu mutasyonlar, kor gen mutasyonlarina neden olur, bu da HBV ne
immiinolojik yanit1 etkiler. Kor gen mutasyonlari, sitotoksik T lenfositlerin HBV nii
tanimasina engel olur ki bu viral klirenste anahtar rol oynamaktadir. Bu nedenle bu

mutasyonlar, HBV’niin immiin kagisina katkida bulunur ve interferona yanit1

etkilemeleri olasidir (29,30)
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3) Polimeraz bdlgesi mutasyonlari:

Kronik hepatit B tedavisinde niikleotid/niikleozit analoglarmin kullanilmaya
baslamasmin dogal bir sonucu olarak, HBV polimeraz gen mutasyonlarini ihtiva eden
mindr benzer suslar olusmustur. Lamivudine karsi antiviral direng, HBV polimerazin
katalitik veya C bolgesinde, YMDD lokusunda haritalanmistir. Oysa, adefovir dipivoxil
direnci, enzimin D ve B bdlgesindeki mutasyonlar ile iliskilidir. Yeni terminolojiye
gore, lamivudin tedavisi siiresince, revers transkriptaz geninde, rtM2041/V/S (C bolgesi)

+ rtL.180M ( B bolgesi) mutasyonlari tayin edilmistir (25,31).

4) Zarf bolgesi mutasyonlart:

Pre-S bolgesi; HBV genomunun en yiiksek dilizeyde heterojenite gosteren
bolgesidir. Pre-S genindeki nokta mutasyonlar, delesyonlar genetik rekombinasyonlar
sonucunda, Ozellikle asemptomatik tasiyicilarda, baskin popiilasyon olarak Pre-S2
proteinlerini sentezlemeyen viriislerle karsilasilmaktadir. Pre-S2 bolgesi, polimeraz
proteininin baglayici bosluk birakict bolgesiyle ¢akistigindan, bu bolgede olusan

mutasyonlar enzim aktivitesinde 6nemli degisikliklere neden olmamaktadir.

Pek ¢ok Hepatit B asisi, major HBs antijeni proteinini igerir ve proteinin 99170.
rezidiisiinde lokalize major hidrofilik bolge immiin yanit1 saglar. HBsAg’nin 145.
rezidiisiindeki glisinin arjinine mutasyonu (HBsAg(sG145R)) veya 144.’1 rezidiideki
aspartatin alanine mutasyonu (sD144A) as1 basarisizligi ile iliskilidir (8,25).

2.4. Hepatit B Epidemiyolojisi

Diinyada yaklasik 400 milyon kisinin HBV ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir. Bu kisilerin Diinya Saglik Orgiitii'ne gére % 5’i kronik hastadir. Bu
kronik hastalarin yaklasik dortte birinde siroza ve HCC’a ilerleme olmakta ve bu
hastalardan da yaklasik yilda 1 milyon kisi HBV’ye bagli komplikasyonlar nedeniyle
kaybedilmektedir (1,31).

Ulkemizde hepatit sikligmin belirlenmesi amaciyla 2009 yilinda baslatilan, 18
yasin tizerindeki kisilerin degerlendirildigi ulusal hepatit siklig1 ¢alismasinda, hepatit B
tastyiciligt (HBsAg +) % 4 saptanmustir. Kadinlarda HBsAg pozitifligi % 3.2, antiHBs
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pozitifligi % 32.3, erkek populasyonda HBsAg pozitifligi % 4.8, antiHBs pozitifligi %
31.7 bulunmustur (32).

Diinyanin farkli bolgelerinde HBV enfeksiyonunun goriilme sikligi ve bulagma
sekli farklidir. Buna gore diinya HBsAg ve anti-HBs pozitiflik oranlari, enfeksiyon

alinma yasi, viriisiin bulagma yolu gibi kriterlere dayanarak ii¢ bolgeye ayrilmistir.

1. Diisiik endemisite bolgeleri; Toplumdaki HBsAg pozitifligi %2’nin altinda
olan Amerika Birlesik Devletleri, Kuzeybati Avrupa iilkeleri ve Avustralya’da hayat
boyu HBV ile karsilasma riski %?20’den azdir. Genellikle cinsel yolla bulasan

enfeksiyon 0zellikle eriskin ¢agda kazanilmaktadir.

2. Orta endemisite bolgeleri; Tiirkiye nin dahil oldugu Ortadogu, Giineydogu
Avrupa, Orta ve Giiney Amerika ile Orta Asya iilkelerinin dahil oldugu bu grupta
HBsAg pozitifligi %2-7 arasmdadir. Hayat boyu HBV ile karsilagsma riski %20-60
arasinda degismektedir. Horizontal yolla bulasma ozellikle ¢ocukluk, ergenlik veya

geng eriskinlik doneminde olmaktadir.

3. Yiiksek endemisite bolgeleri; HBsAg pozitifligi %8’in iizerindedir ve hayat
boyu HBV ile karsilasma riski %60°tan fazladir. Ozellikle Afrika ve Giineydogu Asya
iilkeleri bu gruba girmektedir. Bu {iilkelerde 10-20 yas arasindakiler %50’nin iizerinde
anti-HBs pozitifligine sahiptirler. HBV’niin bulasmasi1 perinatal ve horizontal yolla
olmaktadir (34,35).

Tiirkiye’deki HbsAg seroprevalanst ELISA yontemi ile, bdlgeden bdlgeye
degismek tlizere, %3.9-12.5 olarak belirlenmistir. Buna gore orta endemik bir bolgede
oldugumuz ve yurdumuzda 4 milyon civarinda tasiyict bulundugu ortaya ¢ikmaktadir
(38). Anti-HBs’nin tarandigi ¢alismalardan elde edilen verilere gére Anti-HBs
pozitifligi orani %20.6-52.3 arasinda degigmektedir. Boylece Tiirkiye’de HBV
infeksiyonu seroprevalansmin (HBsAg pozitiflii + Anti-HBs pozitifligi) %?25-60
arasinda oldugu soylenebilir ki, bu oranlar gelismis iilkelere gore oldukga yliksektir.
Tiirkiye'de yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar hepatit B’nin ¢ocukluk ve genclik caginda
aile ve toplum i¢inde horizontal yolla alindigin1 ve 18-20 yaslarinda toplumun

tastyicilik oranina ulagildigini géstermektedir (39).

Tek Onemli kaynagi insan olan HBV’nin yayilmasinda tasiyicilik kavrami

oldukca dnemlidir. Bu virusun dort ana bulasma paterni vardir: infekte kan veya viicut
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salgilar1 ile parenteral temas (perkiitan), cinsel temas, infekte anneden yeni dogana
bulasma (perinatal-vertikal), infekte kisilerle cinsellik igermeyen yakin temas
(horizontal) (40).

Hepatit B Asillamasi

Hepatit B asilamas1 sayesinde HBV enfeksiyonu insidansi diinya genelinde
azalmaktadir. ABD'de hepatit B asis1 1982'de onaylanmis, saglik calisanlarinda
uygulanmaya baslandig1 1985 tarihinden sonra insidansta azalma olmustur. Insidansta
daha ciddi azalma rutin ¢ocukluk ¢agi immiinizasyonunun basladigi 1991 ve eriskin
asilama programmnin uygulandig1 1995'te meydana gelmistir. Ulkemizde rutin ¢ocukluk
cag1 as1 uygulamasi 1998 yilinda baslamistir. Hepatit B tasiyicis1 olan anneden dogan
bebeklerde kroniklesme orani oldukga yiiksek oldugundan yenidogan bebeklerin ve
kii¢iik cocuklarin HBV bulasindan korunmasi tiim diinyada 6ncelik verilen korunma
yontemi olarak kabul edilmektedir. DSO tarafindan dogumda tiim bebeklere as1
yapilmas1 onerilmektedir. Universal HBV agilamasiin ¢ok 6nemli ve fiyat etkin oldugu
bircok c¢alismada gosterilmistir ve giinimiizde HBV as1 Onerileri kapsami oldukca
genigletilmis olup ACIP (The Advisory Committee on Immunization Practices) asi
onerileri icine "HBV enfeksiyonu agisindan korunmak isteyen herkes asilanmalidir”
onerisi eklenmistir. Saglik calisanlarinin mesleki risk kapsaminda HBV i¢in asilanmasi
uzun yillardir onerilmektedir. Daha Once universal 6nlemler olarak bilinen onlemler
artik "Standart Onlemler" olarak isimlendirilmekte ve bu kapsamda CDC tiim saglik
calisanlarinin agilanmasini 6nermektedir. Saglik ¢alisanlarina asilama Oncesi rutin test
onermemekte, HBV enfeksiyonu i¢in riskli olanlara, ailesinde HBV tasiyicisi
bulunanlara, endemik bdlgeden gelenlere ve homoseksiiel erkeklere HBV asilamasi

oncesi rutin test yapilmasini 6nermektedir.

Giliniimiizde kullanimda olan hepatit B asilar1 hepatit B viriisiiniin rekombinant
DNA teknolojisi ile iiretilmis major yiizey antijenini igerir. Higbir enfeksiyoz parcacik
icermediginden oldukc¢a giivenilir bir asidir. Cocuk ve eriskinlerde 0,1,6. aylarda birer
doz as1 seklindeki uygulama gilinlimiizdeki en yaygin uygulama seklidir. Hizli yanit elde
edilmesi istendiginde 0,1,2,12. aylar seklinde de uygulanabilmektedir. DSO'niin as1
programi onerileri 0,1,6 veya 0,1,12 veya 0,1,2,12. ay seklindedir (17).

HBV asilamas1 sonras1 koruyucu antikor titresi 10 mIU/ml {izerinde olmasi

gerekmektedir ve bir kez bu deger goriildiikten sonra antikor titresi saptanamayacak
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diizeye inse dahi viriisle karsilasilinca yeterli diizeyde antikor yaniti oldugu
gosterilmistir. DSO immiin sisteminde sorun olmayan kisilerde uygun sekilde yapilmis

hepatit B agilamasindan sonra rapel doza gerek olmadigini bildirmektedir.

Ulusal HBV agilamasi programi iilkemizde ilk kez 1998 yilinda bebeklere ve
risk grubundaki kisilere uygulanmaya baslamistir. 15 yildir uygulanmakta olan bu HBV
as1 programi sayesinde lilkemizde Ozellikle cocukluk doneminde HBsAg pozitifligi
anlaml sekilde azalmistir. Ayrica iilkemizde rutin hepatit A asilamasi da 2012 yilinda

bebeklerin rutin as1 takvimine eklenmistir.

HBV Infeksiyonu Bulasma Yollar1 ve Bulasma Yollarna Gére Risk
Gruplan

Perkiitan (parenteral) Bulasma;

e (Cogul transfiizyon yapilan hastalar
e Hemodiyaliz hastalar

e Damar i¢i uyusturucu bagimlilari

e Dovme (tatuaj) yaptiranlar

e Saglik personeli

e Cerrahlar

e Dishekimleri

e Hemgsireler

e Hastabakicilar

e Laboratuar teknisyenleri

e ilk yardim ¢alisanlari
Cinsel Temasla Bulasma

e Erkek escinseller

e HBYV tasiyicilarinin cinsel partnerleri
e Hayat kadinlar1

e Cok partnerli heterosekstieller

e Perinatal Bulasma HBV tastyicisi annelerin bebekleri
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Horizontal Bulasma

Kalabalik topluluklar halinde kotii hijyen ve diisiik sosyo-ekonomik durumda

yasayanlar.
Mental oziirliiler

1-Perkiitan (parenteral) bulasma: En 6nemli bulasma yollarindan biridir.
Enfekte kan ve kan iirlinleri transfiizyonu, damar i¢i ilag kullaniminda ortak enjektor
kullanimi, hemodiyaliz, endoskopi, dovme (tatuaj) yaptirma, akupunktur, kan bulagmis
giinlik malzemeler (havlu, jilet, banyo malzemeleri v.b.) perkiitan yolla viriisiin
bulagsmasina neden olmaktadir. Kan ve kan ftriinlerinde ELISA gibi duyarl testlerle
HBsAg taranmasi ve kan ihtiyacinin karsilanmasinda profesyoneller yerine goniillii
dondrlerin kullanilmaya baslanmasindan sonra transflizyon araciligiyla HBV’nin
bulagsmasi1 ¢ok azalmistir. Nadir de olsa HBsAg negatif bulunan kanlarla da post
transflizyon Hepatit B olusabilmektedir. Bu duruma taramalarda kullanilan kitlerin
duyarhlik farkliliklar1 yaninda, HBsAg negatif infeksiyoz sagliklt HBV tasiyicilarinin
varligi neden olmaktadir (40).  Kan ve kan diriinleri disinda semen, tiikiiriik, idrar,
feces, ter, gbzyasi, vaginal salgilar, sinoviyal sivilar, beyin omurilik sivisi ve kordon
kaninda da viriis varligi (HBsAg ve HBV-DNA pozitifligi) gosterilmistir. HBeAg
pozitif kisilerin serumlarinda ml’de 108-1010 viryon, anti-HBe pozitif kisilerin
serumlarinda ise ml’de 101-107 viryon bulundugu saptanmistir. Dogrudan kandan
olusan eksudalar, plevra ve periton sivilar1 gibi viicut sivilarindaki viryon yogunlugu
serumdaki ile benzer diizeydedir. Semen ve tiikiiriikteki viryon yiikii ayni bireyin
serumundakine gore 103 kez daha azdir. Diger salgilarda ise yogunluk cok daha diisiik

olarak bulundugundan bulasmada 6nemli rol oynamazlar (40).

2-Cinsel temasla bulasma: Genital sekresyonlar kandan daha az viriis igerirler.

Fakat cinsel temas sirasinda mukoza biitiinliigi bozuksa kolaylikla bulasma olmaktadir
(41).

3-Perinatal bulasma: HBV’nin uterus iginde gecisi nadirdir (%5-10). HBsAg
ve HBeAg pozitif anneden gegis %70-90 (kroniklesme %90) iken, HBsAg pozitif fakat
HBeAg negatif anneden dogan bebeklerde risk diisiik olup bu oran %5-20’dir (42).
Tas1tyict annenin perinatal donemde enfeksiyonu bebegine gecirme olasiligir %10-40,

kroniklesme %40-70’dir (12). Annenin HBV tasiyict olmasi durumundan baska,
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hamileliginin {i¢iincii trimesterinde veya dogum sonrasinm ilk iki ay1 ig¢inde akut
Hepatit B enfeksiyonu gegirmesi de bu tip bulagsmaya yol agabilir. Anneden ¢ocuga
bulasma, dogum esnasinda veya dogumdan sonra olusabilen deri ve mukoza
styriklarmin enfekte maternal sivilara temasi, vajinal kanaldan gegis sirasinda anne
kanmin yutulmasi, sezaryen sirasinda anne kaniyla temas veya plasenta hasari sonucu
maternal dolagimin fotal dolasima karigmasi gibi nedenlerle meydana gelir. Anne
siitinde HBsAg gosterilmis oldugundan, anne siitii teorik olarak bulastirict olabilir fakat

bu bulastiricilik anne siitiiniin kesilmesini zorunlu kilmaz (43).

4- Horizontal bulasma: Parenteral, cinsel ya da perinatal temasla bulasmanin
s0z konusu olmadig1 durumlarda ortaya cikan bulasma, horizontal bulasma olarak
tanimlanir. Bu tip bulagsmanim mekanizmasi tam anlasilmamistir (40,43). Ozellikle ayni
ev i¢inde yasayanlar arasi bulasmada onemlidir (44). Kotii hijyen sartlari, diistik sosyo
ekonomik diizey ve toplu yasam bulagsmay1 arttirmaktadir (10). Ulkemizde en yaygmn
bulasma sekli horizontal bulagsmadir (45). Bunun sebebinin de havlu, jilet, makas,
manikiir-pedikiir malzemelerinin iyi dezenfekte edilmeden aile i¢inde, berberde
kullanilmasi, yaygin 6piisme aliskanligi ve cocuklar arasinda oyun sirasindaki temas

oldugu tahmin edilmektedir (10).

Hepatit B Viriis Enfeksiyonunda Dogal Seyri Etkileyen Faktorler:

Enfeksiyonun Ahindig1 Yas; Kronik HBV enfeksiyonunda dogal seyrin en
onemli belirleyicisidir. Neonatal veya erken cocuklukta enfeksiyon daha c¢ok
asemptomatik olup yiiksek oranda (% 90) kroniklesmektedir. Eriskin donemde
enfeksiyon alindiginda ise kroniklesme orani diiserken, semptomatik olma orani

artmaktadir.

HBV Genotipi; Pegylated interferon-alfa (PEG-IFN-alfa) ile yapilan bir
calismada HBVgenotip A ve B’de C ve D’ye gore HBeAg serokonversiyon orani daha
yiiksek bulunmustur. Niikleozid analoglartyla yapilan ¢alismalarda HBV genotipi ile

tedavi yanit1 arasinda bir iliski bulunmamistir (18,21).

HBeAg /Anti-HBe Antikor Pozitifligi: Bu husus heniiz tam dogrulanmis
olmamakla birlikte HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu olanlar ve/veya gecikmis
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HBeAg serokonversiyonu olanlarda siroz ve HCC gelisme riskinin arttig1 bildirilmistir
(46,47).

Hepatik inflamasyon/Fibrosis/Siroz Durumu; Hastanin basvurudaki karaciger
biyopsisinde inflamasyon ve fibrosis durumu siroz riski ile dogrudan iliskilidir (48,49)

F3 fibrozisi olan hastalarda siroz riski F1 veya F2’lilere gore dort kat fazladir.

Karaciger Hastah@inin Devamh Aktif Olmasi; Yiiksek transaminaz ve HBV
DNA seviyeleri, sik alevlenmeler kotii prognoz ile iliskilidir. HBV replikasyonunda
persistan diisiis 1yi seyir gostergesidir. Ancak diisik HBV diizeyi hastalik ilerleme

riskini tamamen ortadan kaldirmaz (50,51).

Ko-Enfeksiyonlar; HBV+HDV, HBV+HCV, HBV+HIV ve /veya iigli
enfeksiyonlar siroz ve HCC gelisimini hizlandirir (52,53).

Metabolik Faktorler; Diabetes mellituslu (DM) hastalarda siroz ve HCC
riskinin artmis oldugu bildirilmistir. Ayrica demir yiikiiniin muhtemelen oksidatif stresi

artirarak hastalik progresyonunu artirabilecegi bildirilmektedir (54,55).

Karaciger Yaglanma Durumu; Kronik HBV enfeksiyonlu hastalar karaciger
biyopsisinde %20-70 steatoz prevelansi bildirilmistir. Non- alkolik yaglh karaciger
metabolik sendrom (obezite, dislipidemi, hipertansiyon, insiilin direnci) ile iliskilidir.

Steatozun siroz riskini artirdig1 bildirilmektedir (58).

Ileri Yas; Basvuruda yasm ileri olmasmin siroz ve HCC insidansmi anlamli
derecede artirdig1 bildirilmektedir. Bu ise muhtemelen HBV enfeksiyonu ve karaciger

hastaliginin daha uzun bir dénemdeki varligindandir (59,60,61).

Erkek Cinsiyet; Erkek cinsiyet siroz igin bagimsiz bir risk faktorii olarak
tanimlanmistir.  Farkli cinsiyetlerde fibrosis progresyonunu hangi mekanizmalarin
degistirdigi bilinmemektedir fakat dstrojenin muhtemelen stallet hiicreleri inhibe ederek
antifibrojenik etki gosterdigi ileri striilmistiir (52,62,65). Kronik HBV tasiyicilarinda
HCC riski erkeklerde kadinlara gore 3-6 kat fazladir (47).

Alkol Kullamimi; Bir ¢alismada en az 10 yil boyunca>60gram/giin alkol
kullanim olan HBV’li hastalarda yalnizca HBV enfeksiyonu olanlara gore HCC
insidansmin 2 kat arttig1 bildirilmistir (63). Agir alkol tiiketiminin siroz riskini 6 kat,

HCC riskini ise 3 kat artirdigi bildirilmektedir (64).
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Sigara Kullamimi; Sigara kullanimu ile ilgili az sayida ve celigkili bildirimler
mevcuttur. Bir calismada sigara igenlerde HCC riski 1,5 kat artirdig1 bildirirken (69), bir
baska c¢aligmada ise iligski bulunmamustir (64).

Karaciger Kanseri Icin Aile Oykiisii Varhigi; Ailede HCC olan HBV lilerde
genetik yatkinhigi distindiiriir sekilde HCC riski artmaktadir (6).

Aflatoksin: HBV’li hastalarda aflatoksine maruziyet HCC riskini artirmaktadir
(50, 61, 67).

Anjiotensin 1l Polimorfizmi; Renin-anjiotensin sisteminin ana peptidi olan
anjiotensinin hepatik stellat hiicreleri aktive ederek fibrosis yapabildigi ve kronik
HBV’li hastalarda anjiotensin geninin promoter bdlgesindeki polimorfizmlerin

karaciger sirozu ile iligkili oldugu gosterilmistir (68).

2.5. Patoloji

Karaciger; enerji depolanmasi, kan hemostazi, kimyasal detoksifikasyon ve
mikrobiyal enfeksiyonlara karsi bagisiklikta 6nemli rol oynayan bir organ fonksiyonel
aktivite esas olarak Kupffer hiicreleri (makrofajlar), safra kanal epiteli ve hepatositler
tarafindan yiiriitiliir. Hepatosit ve safra kanali epitel hiicreleri sadece karacigere 6zgii,
birbirleri ile yakindan iliskili hiicrelerdir. Embriyonik hayatta ortak bir progenitorden
orijin aldig1 diisiiniilen bu hiicreler, akut karaciger yaralanmalarinda ayni progenitor
hiicrenin diferansiyasyon ve proliferasyonu ile yenilenebilirler. Progenitor hiicrelerin
portal tract bolgesinde bulunan fakiiltatif kok hiicreleri oldugu diistintilmektedir.
Muhtemelen safra kanali veya Hering kanali hiicrelerine benzeyen ya da bu hiicrelerle
iligkili oldugu sanilan progenitdr hiicrelerin proliferasyonlar1 uyarildiginda 6nce oval
hiicreler seklinde ortaya ciktigi, daha sonra hepatositlere diferansiye oldugu tespit
edilmigtir. Karacigerin % 70'ini olusturan hepatositler major hiicre tiirii oldugundan,
HBYV gibi karacigere tropizmi olan bir viriisiin esas hedefinin de bu hiicreler olmasi
beklenmektedir. Gergekten hepadnavirus ailesinde yer alan iyelerin tiimii i¢in
dogrulanmus tek replikasyon yeri hepatositlerdir. Safra kanal epitel hiicreleri, pankreas,
bobrek ve lenfoid sistemdeki bazi hiicre gruplar1 da enfeksiyonun hedefi olabilir. Ancak
bu hiicrelerde viral replikasyon ile ilgili veriler yeterli ve giivenilir degildir. Bu nedenle

s6z konusu dokular ilireme ve patogenez tartismalarinda genellikle gbéz Oniine
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alinmamakta ve ekstrahepatik ¢ogu semptomun sebebi olarak karaciger disfonksiyonu
degil, antijen-antikor kompleksi birikimi gosterilmektedir. Hepadnavirus infeksiyonlari
sirasinda  homojen bir hiicre toplulugu seklinde goriilen hepatositler, bagisiklik
sisteminin enfekte hiicrelere saldiris1 ile aniden degisebilir, eger tiim hepatositler
enfekte ise; viriisiin temizlenmesi ya hepatositlerden viriis eliminasyonu igin bir
mekanizmanin tetiklenmesini ya da hipotetik olarak enfekte hepatositlerin enfekte
olmayan progenitor hiicreler tarafindan tamamen yerine konmasini gerektirir. HBV
enfeksiyonunda karaciger hasarnin en Onemli nedeni konagin immiin yanitidir.
Konagin enfeksiyona karsi verdigi immiin yanit c¢ok sayida hepatositi yikarak
skarlasma, kan akiminda azalma ve safra akiminda obstriiksiyona sebep olur ama
enfeksiyonu elimine edemez. Hepatositler biitiiniiyle diferansiye olsalar bile karaciger
hasarina yanit olarak daha fazla prolifere olabilecek kapasiteye sahip hiicrelerdir.
Normal kosullarda hepatositlerin yasam siiresi 6 ay ile 12 ay arasinda (bazen daha uzun)
degisir. Ama gerekirse, tlim hepatositler hiicre donglisiine girerek boliinebilir.
Karacigerin % 70’inin alindig1 parsiyel hepatektomi sonrasinda tiim hepatositler hiicre
dongiisiinden en az bir kere gecer ve bir kag giin i¢inde karaciger hiicre kitlesi yeniden
saglanir. Hepatosit proliferasyonunu geciktiren akut ve/veya uzun siireli karaciger
hasar1 durumlarinda (6rnegin bazi hepatotoksik ilaglara bagli) ise hepatositlerin yerine
konma islemi progenitdr hiicrelerin proliferasyonu ile gergeklesebilmektedir. Kronik
HBV enfeksiyonunun anlasilabilmesi ve tedavide basarili olunabilmesi i¢in, enfeksiyon
sirasinda karaciger hiicrelerinin nasil prolifere oldugunun ve bu proliferasyon sirasinda
viriisiin yasam siklusunun nasil etkilediginin bilinmesi gerekir. Ancak bu konuda tam
olarak cevaplandirilamamig bir¢cok soru vardir. Bu bilgiler olmadan HBV’ye iliskin
bilgilerimiz yiizeyel olmaktan 6teye gidemeyecek, hastaligin tedavisi ile ilgili ugras: ve

cabalarimiz sinirh kalacaktir (16).

2.6. Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik

Hepatit B virusunun inkubasyon periyodu alinan virus miktarma ve kisinin
immunite durumuna bagl olarak virus ile karsilagsmay1 izleyen 45-180 gun arasindadir
(70). Hastaligin klinik 6zelligi oldukga degiskendir. Akut viral hepatitli geng ve
erigkinlerin %50’sinde sarilik gorulur. Klinik olarak diger akut viral hepatitlerle ayirimi
yapilamaz. Yorgunluk, halsizlik, grip benzeri sikayetler, bulanti, kusma ve anoreksi gibi

semptomlar gorulebilir. Fizik muayenede sarilik, hepatomegali saptanabilir veya normal
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olabilir. Vaskulit, immun kompleks nefriti, artrit, serum hastaligi benzeri hastalik ve

poliarteritis nodoza gibi ekstrahepatik bulgular saptanabilir (71).

Kronik HBV enfeksiyonu genellikle asemptomatiktir. En 6nemli semptom
yorgunluk ve halsizliktir. Birgok hastada biyokimyasal testler normaldir. Erigkin ve
gengc KHB enfeksiyonlu hastalarda siroz veya HCC gelisme orant %15 iken, ¢ocuk ve
bebeklerde bu oran %25°tir. Kronik HBV enfeksiyonunda prognoz; aktif viral
replikasyon ve karaciger hasarmin derecesi ile iligkilidir. Kronik enfekte olgularin
yarisinda aktif viral replikasyon vardir ve serum aminotransferaz degerleri yuksektir. Bu
olgularm %15-20’sinde bes y1l i¢cinde siroz gelisir. Kronik enfekte olgularin her yil %7-
20’sinde spontan HBeAg negatiflesmesi gorulur. HBsAg’nin spontan kaybi ise daha
nadirdir ve her yil olgularin %1-2’sinde gorulur (70). KHB enfeksiyonu olan
hastalardan aminotransferazlar1 ve karaciger histolojisi normal olan grubun prognozu
daha 1yidir. ‘Saglikli tasiyict’ olarak adlandirilan bu hastalarda immunolojik tolerans
oldugu dusunulmektedir. HBeAg negatif olan ve aktif viral replikasyonu olmayan bu
grup olgularda karaciger hastaligmin alevlenmesi daha az siklikta olmakta, buna karsin

HBsAg’ nin spontan kayb1 %15 gibi oranlara ulasabilmektedir (72).
Kronik Hepatit B Enfeksiyonunun Fazlan

Kronik Hepatit B Enfeksiyonu; serumda 6 aydan daha uzun siire HBsAg varligi

olarak tanimlanan tablodur.

Kronik Hepatit B enfeksiyonunun dogal seyri virlis-konak¢t etkilesimine
dayanarak bugiine kadar immiin tolerans, immiin klirens, inaktif HBsAg tasiyiciligi
(immiin kontrol), reaktivasyon (immiin escape) olarak 4 faz olarak smiflanmaktaydi.
Ancak son dekadda KHB'de etkin tedavi uygulamalari sonrasinda genis hasta
verilerinden elde edilen bilgiler 1s18inda bunlara 5. bir faz (HBsAg klirens fazi, HBsAg
negatif faz) eklemenin daha dogru ve 6gretici olacagi goriisii giderek benimsenmektedir
(73).

Immun Tolerans Faz (replikatif faz)

Ozellikle dogumda ya da erken cocuklukta alman enfeksiyonda ortaya
¢cikmaktadir. Nadiren ge¢ ¢ocukluk ve erigkin donemde de olabilmektedir. Muhtemelen
konak¢inin immun sisteminin olgunlasmamasi nedeniyle yetersiz immun yanit ya da

intrauterin hayatta anneden gecen HBV antijenlerine karsi gelisen immun tolerans
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nedeniyle HBV ile enfekte hepatositlere karsi yeterli immun yanit gelismemektedir.
HBV alabildigince replike olmakta, fakat immun yanit olmadigi i¢in karacigerde
nekroinflamasyon ve fibrozis gelismemektedir. Bu sathada HBeAg pozitif, HBV DNA
duzeyleri ¢ok yuksek ve transaminaz degerleri normaldir. Bu doénemde karaciger
biyopsisi yapilmasina gerek yoktur; ancak yapilirsa normal ya da minimal aktiviteli
hepatit gozlenir, aktif hastalik bulgusuna rastlanmaz. Saglikli erigkinlerdeki bu
inkiibasyon evresi iki-dort hafta stirerken, cocuklarda, 6zellikle enfeksiyonu vertikal

yolla almis yenidoganlarda, bu immiintoleran durum 10 -30y1l siirebilmektedir (74,75).
Immun Klirens Faz1 (HBeAg pozitif KHB, immun reaktif faz)

Immun sistem matur hale geldikge genellikle adolesan dénem veya eriskin
yaslarda HBV antijenlerine kars1 yetersiz de olsa bir immun yanit gelisir. Olusan immun
yanitin neticesinde karaciger hiicre hasari, bununla iliskili biyokimyasal bulgular (ALT,
AST yiiksekligi) ve karaciger biyopsisinde aktif inflamasyon bulgular1 ortaya cikar.
Immun aracili hepatoselluler hasar olusmaya baslar. Immuntolerans fazindan bu
doneme gecis genellikle yasamm 2. ya da 3. dekadinda olur. HBeAg varligi, yuksek
HBYV DNA duzeyleri, transaminaz yuksekligi ve karacigerde aktif inflamasyon ve bazen
fibrozis bulgular1 vardir. Bu dénemde bazi hastalar tamamen asemptomatik olabilirken
bazi hastalar semptomatik olarak akut hepatiti taklit eden ve hatta fulminan hepatik
yetmezlige kadar gidebilen hepatik ataklar gecirebilirler (75). Bu fazin suresi,
alevlenmelerin siklig1 ve siddeti, siroz ve hepatoseluler kanser riskini arttirmaktadir.
HBeAg serokonversiyonu buyuk oranda inaktif HBsAg tasiyiciligina dénusmektedir
(76). Viral replikasyonu kontrol etme (viral temizlenme) donemidir. Inkomplet immiin

yanitin gelismesiyle karakterizedir (19).
Inaktif HBsAg Tasiyicih@i (immiin kontrol faz)

Enfekte hucre kitlesi ve virus replikasyonunun azalmasi ile immun cevabin
yatigmas: sonunda transaminazlarin normal, virus replikasyonunun ¢ok az,
nekroinflamatuvar aktivitenin hafif oldugu bir dénemdir. Bu doénemde Klinik tablo
asemptomatiktir. Genellikle dmur boyu surer ve uzun sureli izlemlerin yapildig:
caligmalarla prognozun iyi oldugu gosterilmistir. Ozellikle KHB seyrinde tablo ne kadar
erken donemde tasityicilik formuna donusurse, prognozun da o kadar iyi oldugu
gosterilmistir. Inaktif HBsAg tasiyicilarmin az bir kisminda serum HBsAg klirensi

(diisiik prevalansta oran yilda % 1-2, yuksek prevalansta ise oran % 0,05-0,8) olur.
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Kronik HBV tastyicilarinda diger popiilasyona gére HCC gelisme riski 100 kat fazladir.
Inaktif HBsAg tasiyicilarinda HCC gelisme riski % 0,5 civarmda bulunmustur (75,76).
Tayvan’da yapilan yeni bir ¢alismada 1965 inaktif HBsAg tastyicist 25 yil boyunca
takip edilmis ve bu hastalarda kumulatif siroz gelisim insidans1 yaklasik %15 olarak
saptanmustir (77). Inaktif tasiyicilarda zamanla HBsAg nin negatiflesmesi ve anti-HBs
pozitifligi gozlenebilecegi gibi hastaligin yeniden aktif formlara geg¢mesi de

miimkiindiir (78,79).

Inaktif HBV Tasiyiciligi Tanisal Kriterleri

1-HBsAg (+) > 6 ay veya HBsAg (+) / Anti HBc IgM (-) > 6ay

2-HBeAg (-), anti-HBe (+)

3-Serum HBV DNA < 2.000 1U/ml (104 kopya/ml)

4-Normal transaminaz degerleri

5-KC biyopsisinde normal veya minimal degisiklikler (opsiyonel)
Reaktiyasyon Faz1 (HBeAg Negatif Kronik Hepatit B, immiin escape fazi)

Bu fazda HBeAg (-), antiHBe (+), dalgalanma goésteren transaminaz ve diismiis
HBV DNA diizeyi mecuttur. Dusuk serum HBV DNA seviyelerine sahip (<2.000
IU/ml) ve normal serum transaminaz duzeyi olan hastalar uygun bir takip olmadik¢a
inaktif HBsAg tastyicist sinifina konulmamalidir. Cunku HBeAg (-) hastalar genis
transaminaz dalgalanmalarina sahiptir ve basvuruda yaklasik % 20-30’unda normal
transaminaz seviyesine ragmen histolojik olarak kronik hepatit vardir (75,76). Bu
nedenle inaktif HBsAg tasiyiciligi durumu ile HBeAg negatif KHB arasinda ayirici tani
yapilmalidir. Bunun i¢in hastalarin en az yilda bir kez serum HBV DNA ve ug ayda bir
ALT duzeylerinin izlenmesi, HBeAg negatif kronik aktif hepatitli olgularda
alevlenmelerin tespitine imkan verir (80). HBeAg (-) KHB gelismesinde olgularinimn
biiyilk ¢ogunlugunda viral genomun precore veya core promoter bolgesinde olusan

mutasyonlar sorumludur (78,79).

Okiilt Hepatit B (OBI): HBsAg negatif bir olguda HBV DNA’nin pozitif

bulunmasidir. Anti HBs ve anti HBc pozitifligi veya sadece anti-HBc pozitifligi goriiliir.
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Tablo 2. Kronik hepatit B’nin dogal seyri (78)

Cofeksiyonun Serum Karaciger biyopsisi
dénemi HBsAg HBeAg | HBV DNA | ATT
Immun tolerans Normal, minimal
. + + L N oo
fazi degisiklikler
fmmun yamt faz + +()* 1+ 44 Kronik hepatit bulgnlar
Inaktif dénem t - - N Normal
Reaktivasyon + E 1 N/ ™1 | Kronik hepatit bulgulari

* Bu evrenin sonlarinda hastalarin bir kisminda HBeAg(-) olur.

2.7. HBV Enfeksiyonunda Tam Yontemleri

Kronik HBV enfeksiyonunun tanisi, serumda HBV infeksiyonunun serolojik ve
virolojik  gostergeleri ile karaciger hastaliginin biyokimyasal ve histolojik

gostergelerinin birlikte degerlendirilmesi ile konulmaktadir.
Serolojik Tani

HBsAg, hastalik semptomlar1 ortaya ¢ikmadan yaklagik 2 hafta dnce serumda
saptanabilir diizeye ulasmaktadir. Iyilesen olgularda 2-6 ay iginde azalarak ortadan
kaybolmakta ve HBsAg serumdan kaybolduktan bir miiddet sonra serumda anti HBs
ortaya ¢ikmakta ve hayat boyu saptanabilmektedir. Ancak HBsAg tasiyicilarinin %10-
40’inda dusik titrede Anti-HBs olabilir. Akut HBV enfeksiyonundan sonra HBsAg
serumda 6 aydan uzun siire pozitif kaliyorsa hastaligin kroniklestigi kabul edilmektedir

(81).

HBeAg, HBsAg’nin ortaya ¢ikmasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikmakta,
HBsAg’ den 6nce de kaybolmaktadir. HBeAg, viral replikasyon ile iligkili bir serolojik
gostergedir. HBeAg viral replikasyonun devam ettigini ve infektiviteyi gosterir. 10
haftadan uzun siire pozitifliginin devam etmesi enfeksiyonun kronikleseceginin
belirtisidir. HBeAg’nin serumda negatiflesmesinden kisa bir siire sonra anti HBe ortaya
cikmaktadir. Bazi olgularda kisa bir siire HBeAg ve anti HBe serumda birlikte
bulunabilmektedir. Anti HBe antikorlarinin ortaya ¢ikisi viral replikasyonun azaldigini
ve hastaligin iyilesmekte oldugunu gostermektedir. Ancak HBV’nin prekor mutant

suglarmin meydana getirdigi enfeksiyon sirasinda anti HBe pozitiflesmesine ragmen
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aktif viral replikasyon devam etmektedir (81). Bu durum iilkemizin de aralarinda
bulundugu Akdeniz havzasinda daha sik goriilmekte ve goriilme oranmi %75’ lere

ulagmaktadir.

Anti HBc IgM, enfeksiyon basladiktan birka¢ hafta sonra pik seviyelere
ulagsmaktadir. Hastaligin baslangicindan 4-8 ay (bazen 12 ay) sonra serumda tespit
edilememektedir. Anti-HBc IgM, akut enfeksiyon sirasinda pencere doneminde (Anti
HBs ve HBsAg’nin saptanamadigi donemde) enfeksiyonun tek goOstergesi
olabilmektedir. Diger bir dnemli 6zelligi de kronik enfeksiyonun akut alevlenmeleri
sirasinda da pozitiflesmesidir. Ancak bu pozitiflik kronik donemde diisiik titrelerde
olabilmektedir. Anti HBc IgG, Anti HBc IgM antikorlarinin goriilmesinden ¢ok kisa bir
siire sonra ortaya cikmakta ve Anti HBc IgM ‘nin tersine yasam boyu pozitif
kalmaktadir (81). HBV DNA’nin prekor bélgesinde meydana gelen mutasyon sonucu
olusan mutant suslarin meydana getirdigi enfeksiyon sirasinda anti-HBe pozitifligine
ragmen aktif viral replikasyon devam etmektedir. Bazen de bir diger siirpriz tablo

HBeAg varligina ragmen aktif viral replikasyonun olmamasidir (7,81).

Semptomlar Anti-HBc

ghn WEE TES =S o

Sekil 3. Kronik HBV enfeksiyonunda serolojik belirtegler (40)
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Molekiiler Tani:

1980 li yilardan sonra HBV DNA; kalitatif ve kantitatif olarak polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR) ile tayin edilebilmektedir. HBV DNA Kkantitasyonu, HBV
replikasyonunun izlenmesi agisindan oOnemlidir, bunun i¢in sinyal ve hedef
amplifikasyon temelli testler ve PZR temelli testler kullanilmaktadir. Hedef
amplifikasyon testlerinin duyarlilig1 ¢ok daha yiiksektir (<10 kopya/ml). Molekiiler tani
konusunda en onemli gelisme ise, HBV DNA testlerinin sensitivitesini arttiran gercek
zamanli PZR tekniginin ortaya ¢ikmasi ile yasanmistir. Boylece kantitatif sonuclar daha

kisa siirede verilmekte ve farkli HBV genotipleri saptanabilmektedir (81).
Histopatolojik Tam-Karaciger Biyopsisi

Histolojik olarak kronik viral hepatit iltihabi hiicre infiltrasyonu, hepatosit

oliimii, atrofi, rejenerasyon ve fibrozisin bir kombinasyonudur (85).

Etiyolojide rol alan faktorlerin belirlenemedigi donemlerde, tiim kronik
hepatitler yalniz morfolojik 6zelliklere dayanarak smiflandirilmistir. Bu siniflamaya
gore kronik hepatitler, kronik lobuler hepatit, kronik persistant hepatit ve kronik aktif

hepatit olmak tizere ti¢ grup altinda degerlendirilmistir (86).

Morfolojik smiflama, temelde, giinlimiizde genellikle interface aktivitesi olarak
tanimlanan, sinirlayic1 membran (portal alan ile parankim arasindaki hayali membran)
parcalanmasmin varligma dayanmaktadir (87,88,89). Daha sonraki yillarda kronik
hepatit etiyolojisinin, hastaligin progresyonunu belirleyen en onemli faktor oldugu
gosterilmis. Ve bu donemden sonra kronik hepatitler etiyolojisine gore siniflandirilmaya

baglanmustir (87).
Kronik viral hepatitlerde goriilen temel 6zellikler:

1) Portal inflamasyon: Cogunlugunu CD4+ T yardimer hiicrelerin olusturdugu,

arada plazma hiicrelerinin bulundugu, yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu

bulunmaktadir (90).

2) Interface hepatit: Portal iltihap ile birliktedir ve portal mesafelerin bag
dokusunun smirindadir. Parankim ile portal alana ait bag doku sinirinda tek tek veya
grup halindeki hepatositlerin kronik, ilerleyici hasar1 ve beraberinde lenfohistiositik
iltinabi infiltrasyon olarak tanimlanabilir. interface hepatit sonucunda hepatositlerde

sisme, biiziigme veya sitoplazmik parcalanmayla ortaya ¢ikan biitiinlik kaybi
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(apoptosis) gibi gelismelerin s6z konusu oldugu dejeneratif degisiklikler gosterir.
Interface hepatitis hafif, orta ve siddetli derecede olabilir. Cogunlugu CD8+ supresor T

lenfositler olusturmaktadir.

3) Lobiiler hepatit veya konfluent nekroz: Farkli alanlarda, 6zellikle santral vene

yakin yerlesimli ¢ok sayida hepatositi etkileyen nekrozdur (85,87). Konfluent nekrozlar
portal ve santral yapilar arasinda birlesmeler yaparak, vaskiiler yapilar1 baglayan
kopriilesme ( briding ) nekrozlar1 gelistirir. Hepatit B hastalarinda, AntiHBe olsumu
sirasinda, HDV superenfeksiyonu durumunda, ilag/toksik madde kullaniminda ve

immun yetmezlikli hastalarda da goriilebilir (89).

4) Fibrozis: Portal stromanin, periveniiler ve periselliiler bag dokusunun artisi
sonucunda olusur (86). Bag doku artis1 6ncelikle portal stromanm artig1 ile meydana

gelmektedir.

Kronik hepatit B’de, hepatositlerin sitoplazmasinda ortaya ¢ikan buzlu cam
goriiniimii en spesifik bulgudur (91). HBsAg’nin, hiicre endoplazmik retikulumu

icerisinde ¢ogalmasi sonucunda olusmaktadir (92).

Hepatit B tanisinda, patolojik olarak aktivite ve fibrozis derecesini gosteren

cesitli skorlama sistemleri mevcuttur. Bunlar;
1) Knodell skorlama sistemi,
2) Scheuer skorlama sistemi,
3) Metavir skorlama sistemi,

4) Modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemleridir
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Tablo 3. Knodell Skorlama Sistemi (93)

Periportal +/- kopriilesme nekrozu (piecemeal nekrozis) Skor
Yok 0
Hafif piecemeal nekrozis 1
Orta derecede piecemeal nekrozis (portal alanlarn cogunda %50'den az

olacak sekilde) 3
Belirgin piecemeal nekrozis (portal alanlarm cogunda %50'den fazla

olacak sekilde) 4
Orta derecede piecemeal nekrozis + kopriilesme nekrozu 5
Siddetli piecemeal nekrozis + kopriilesme nekrozu 6
Multilobiiler nekrozis 10

Intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekrozis

Yok 0
Hafif (asidofilik cisimcikler, balonlagma dejenerasyonu ve/veya lobiil veya
nodiliin 1/3'den az kisminda fokal nekrozlar) 1
Orta derecede (lobiil veya nodiiliin 1/3-2/3 kisminda fokal nekrozlar) 3
Siddetli (lobiil veya nodiiliin 2/3 den fazlasin etkileyen fokal nekrozlar 4
Portal iltihap
Yok 0
Hafif (Iltihap hiicreleri portal alanin 1/3'den az kisminda belirgin) 1
Orta (ﬂtihap hiicreleri portal alarun 1/3-2/3 kisminda belirgin) 3
Siddetli (Titihap hicreleri portal alanm 2/3'den fazlasinda belirgin) 4
FIBROZIS
Fibrozis izlenmedi 0
Fibrdz portal genisleme ]
Képriilesen fibrozis 3
Siroz 4
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Tablo 4. Modifiye HAI indeksi

Modifiye HAI Derecelendirmesi SHKOR
Mekroenflamatuvar skorlar
A_. Periportal veya periseptal interface hepatiti (piscemeal nekroz)
ok
Hafif (Fokal , birkag portal alanda) o
Hafif! Orta (Fokal , portal alanlanin gogumda) 1
Oirta | Trakt veya septalann %S50'sinden azinda, gevresinde devamlihk gosteren)
SJiddetli [ Trakt veya sepitalarin %50'sinden fazlasinda, gevresinde devamlilik
gdsteran)
4
B. Honfluent nekroz
ok o
Fokal konfluent nekroz 1
Zon 3 nekroz (baz alanlarda) 2
Zon 3 nekroz (gogju alanlarda) 3
Zon 3 nekroz + seyrek portal- santral képrilegme 4
Zon 3 nekroz + gok sayida portal- santral kdprilegme 5
Panasiner wveya multiasiner nekroz g
. Fokal (spotty) litik lezyon, apoptozis we fokal enflamasyon
Yok o
1 weya daha az odak (=100 10k her boyitmede) 1
2-4 odak (x100°ldk her biyitmeds) 2
5-10 odak (= 100710k her biylitmede) 3
10'dan fazla odak (x100'10k her biyitmedea) 4
D. Portal Enflamasyon
Yok o
Hafif (baz we tim portal alanlarda) 1
Orta (baz we tOm portal alanlarda) 2
Orrtaf belirgin (thm portal alanlarda) 3
Belirgin (tdm portal alanlarda) 4
Modifiye HAI evrelendirmesi
Yamsal degisiklikler, fibrozis, sircz
Fibrozis yok o
Birkag portal alanda fibrdz genisleme ve £ kisa fibréz septa 1
';-}“ju portal alanda fibrdz genigleme ve * kisa fibréz septa 2
Cofu portal alanda fibrdz genisleme ve seyrek portal-portal kdprilesme 3
Fortal alanlarda fibroz genisleme ve belirgin koprilesme 4
Eelirgin kiprilezme ile seyrek nodul (inkomplet sirnz) 5
Siroz (olasi we kesin) g
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Tablo 5. Scheuer skorlama sistemi (94)

Grade Skor

A)Portal iltihap ve interface hepatitis

Yok veya minimal 0
Yalnizca portal inflamsyon 1
Hafif veva lokalize interface hepatitis 2
Orta derecede veya daha vaygin interface hepatitis 3
Siddetli ve yaygin interface hepatitis 4
B) Lobiiler aktivite

Yok 0
Inflamatuar hiicreler var fakat hepatosit hasar: vok 1
Fokal nekroz veya apopitoz 2
Siddetli hepatosit hasar 3
Konfluent nekroz kdpriilesmelerini de iceren yaygin hasar 4
EVRE

Fibrozis izlenmedi 0
Fibréz doku artimi yalnizca portal alanlarda 1
Periportal veya porto-porta septalar var fakat damarlarla iliskisi izlenmiyor 2
Bozulmus vapiya eslik eden fibrozis var fakat agikga siroz degil 3
Siroz 4
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Tablo 6. Metavir skorlama sistemi (95)

Grade (A™)

Piecemeal nekroz=0 Lobiiler nekroz=0 A=0

Piecemeal nekroz—0 Lobiiler nekroz—1 A=l

Piecemeal nekroz=( Lobiiler nekroz=2 A=2

TPiecemeal nekroz=1 Lobitler nekroz=0,1 A=1

Piecemeal nekroz=1 Lobiiler nekroz=2 A=2

Piecemeal nekroz=2 Lobiiler nekroz=0,1 A=2

Ficcemeal nekroze=2 Lobiiler nekroze=2 A=3

Piecemeal nekroz=3 Lobuler nekroz=0,1,2 A=3
Metavir’de Aktivite Skoru: Metavir’de Fibrozis Skoru:
A0 = Aktivite yok FO = Fibrozis yok
Al = Hafif aktivite F1 = Septa olmaksizin portal fibrozis
A2 = Orta aktivite F2 = Birkacg septa ile portal fibrozis
A3 = Siddetli aktivite F3= Siroz olmaksizin ¢cok sayida septa ile

F4 = Siroz
2.8. Tedavi

Kronik HBV infeksiyonunda tedavinin hedefleri; HBV eliminasyonu veya viral
stipresyon; HBeAg serokonversiyonu, HBV DNA negatiflesmesi, HBsAg kaybi,
transaminazlarin normal degerlere inmesi, karacigerde nekroinflamatuvar aktivitede
azalma, hastalifin dekompanse tabloya donilismesini, siroz veya HSK gelismesini
engellemektir. Ancak HBV enfeksiyonunda en kalic1 ve en giivenli prognoz gostergesi

HBsAg kaybi1 ve anti- HBs gelisimidir.
Kronik hepatit B enfeksiyonunda tedavi endikasyonlari:

1-Siroz olmayan hastalarda ;

HBYV DNA diizeyi 2.000 IU/ml veya iistiinde olan ve
1. ALT normalin iistiinde olan hastalar

2. ALT siirekli normal olan hastalardan

a. 35 yas veya lizerinde olanlar,

b. Ileri karaciger hastaligi kuskusu uyandiracak belirtileri olan hastalar

(trombosit diisiikliigii, AST>ALT olmasi, globulin yiiksekligi, albumin diisiikligi,
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protrombin zamaninda uzama gibi) kontrendikasyon olmadik¢a karaciger biyopsisi

yapilarak tedavi yoniinden degerlendirilmelidir:

HBeAg pozitif, HBV DNA>2.0001U/ml 3-6 aylik takiblerinde ALTdeki artig

normalin {ist sinirinin 2 katindan yiiksek olan hastalarda da tedavi diisiiniilmelidir.

Kronik HBV enfeksiyonu olan ve HBV DNA’s1 yiiksek, transaminazlari normal
kisilerde durum tartigmahidir. Yapilan bir ¢aligmaya gore ALT siirekli normal olan
kigilerin % 24’de karaciger biyopsisinde evre 2-4 fibrozis saptanmistir. Bu nedenle
ALT’nin st smir1 kadinlarda<19 IU/L, erkeklerde<30 IU/L normal kabul edilmesi
gerektigi ve bu kisilerde KC biyopsinin yapilarak anlamli fibrozis varsa tedavi
baslanmasi1 gerektigi vurgulanmistir. Bu kisilerde erken ve gerekli olmayan bir zamanda
tedavi baslanirsa uzun vadede direng problemlerinin ortaya c¢ikmasi kagmilmaz
olacaktir. Ancak ALT’si normal kisilerde sinsi giden ve oynamalar gdsteren bir viremi
olabilecegi, bu hastalarda ilerleyici ciddi histolojik hasar bulunabilecegi diisiiniiliirse

erken tedaviye alinmasi avantajli olacaktir (87).

2.HBeAqg neqgatif hastalarda tedavi kriterleri:

1. Alt1 aydan uzun siiren HBsAg pozitifligi

2. Oniki aydan uzun siiren HBeAg negatifligi ve anti-HBe pozitifligi
3. HBV DNA’nin >2000 [U/ml’den yiiksek olusu

4. Siirekli veya araliklt ALT yiiksekligi

5. Karaciger biyopsisinde histolojik aktivite indeksinin dort veya {izerinde

olusu(96).

Biyopsisinde Ishak skoruna gore Histolojik Aktivite indeksi (HAI;Grade) > 6
veya Fibrozu (stage) > 2 olan hastalara tedavi verilmelidir (49,74,97). ALT seviyesi
normal olan olgularda 3-6 ayda bir ALT kontrolii, 6-12 ayda bir HBeAg kontrolii yapilir
(74).

3- Siroz olan hastalarda tedavi;

Dekompanze veya kompanze sirozu olan (klinik veya biyopsi yapilabilenlerde
biyopside siroz ve/veya evresi 5-6/6 olanlar) hastalarda Olgiilebilir HBV DNA’s1

olanlara tedavi verilmelidir. Dekompanse sirozlu hastalarda biyopsi yapilmaz.
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Kompanse sirozlu hastalarda siroz tanisimi koymaya yetecek delillerin varliginda
biyopsi yapmaya gerek yoktur (4,74,97).

Tablo 7. Kronik Hepatit B tedavisine yanit

Yamt Tamm

Primer vamitsizhik Tedavinin 12, haftasinda, HBV DNA diizevinde < 1 log
[U/ml azalma olmasidir.

Kismi virolojik yamt Niikleoz(t)id tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24.
haftasmda da HBY DNA diizeyinde = | log IU/ml azalma
olmasi fakat real-time PZR ile saptanabilir diizeyvde
olmasidir.

Yirolojik yamit Interferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24. haftasinda
HBV DNA diizeyinin < 2.000 IU/ml olmasi, nikleoz(1)id
tedavisi verilenlerde ise tedavinin 48. haftada HBYV DNA nin
real-time PZR ile saptanmayacak diizeyve inmesidir,

Serolojik vanit HBeAg pozitif olguda HBeAg serokonversivonunun
olmasidir.

Bivokimyasal yamit Serum ALT seviyesinin normal arah@a genlemesidir.

Histolojik vamt Fibroz skorunda kitillesme olmaksizin nekroinflamatuvar
aktivite skorunda en az 2 puan diizelme olmasidir.

Tam yamt Bivokimyasal ve wvirolojik vamtla birlikte HBsAg nin
kaybolmasidir.

Tedavi Sonu Yamt Tedavi bitiminde elde edilen yanmtur.

- Kahcr Yamit Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra ¢lde edilen yamttir,

Anti-HBV tedavilere farkh tip yamitlar tanimlanmustir.

Tam Yamt; Biyokimyasal ve virolojik yanitin yani1 sira HBsAg kaybidir. Kronik
HBV tedavisinde HBV DNA’da en az 2 logl0IU/ml kadar bir diigme ya da 2.000
[U/mlI’nin altna inmesine ‘‘kismi yanit’”’, HBV DNA 24. haftada 2logl0’dan fazla
diigmiiyorsa buna‘‘primer cevapsizlik’’, tedavi siiresi icinde HBV DNA’nimn 1log10’dan

fazla yiikselmesi ise “‘virolojik breakthrough’’ olarak adlandirilmaktir.

Virolojik yanit diyebilmek icin HBV DNA< 10 olmali; tedavinin en geg 12.
haftasinda, viral yiikte bazale gore en az 1 logl0 kopya/ml azalma saglanmalidir. ALT
normallesmesi biyosimik yanit; inflamatuvar aktivite ve/veya fibrosis gostergelerinin
gerilemesi histolojik yanit olarak isimlendirilmektedir. HBeAg pozitif hastalikta, anti-
HBe serokonversiyonu i¢in, dncesinde viral yiikiin azalmis olmasi sarttir. Bagisiklik
sisteminin kontroliinii gerektiren bu hadise, viral yanitin kaliciligi olasiligmi arttirir;

karaciger hastaligmmin progresyon riskini azaltir. Anti-HBe pozitif hastalikta ise
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bagisiklik sisteminin  kontroliinii  yansitan bdyle bir gdosterge hali  hazirda

bilinmemektedir.

Kronik HBV infeksiyonunda tedavinin amaci siroz ve/veya hepatoselliiler
karsinom gibi geriye doniisiimsiiz hasarlarin  olusmasin1 engellemektir. HBV
replikasyonu dogrudan sitopatik etki gdstermedigi halde, yapilan kohort ¢aligmalarinin
sonuglari, viral replikasyonun devami ile karaciger hasarinin derecesinin iliskili
oldugunu gostermektedir. Dolayist ile anti-viral tedaviden beklenen uzun siireli viral

supresyondur.
Bu amaca yonelik olarak ise iki grup ila¢ kullanilmaktadir:

Mevcut tedavi secenekleri (interferon, pegile interferon, lamivudin, adefovir,
entekavir, telvibudine, tenofovir) kalict bir HBsAg serokonversiyonu saglamaktan
uzaktr. Interferon (IFN) ile saglanan HBeAg ve HBV DNA yanitlar
niikleotit/niikleozid analoglar1 ile saglanandan daha kalic1 olmakla birlikte oran oldukca
disiiktiir. Antiviral tedavi ile viral klirens saglamak giictiir. Bunda replikatif aracilarin
kovalent bagli gembersel DNA’nin (covalently closed circular-cccDNA) rolii biiyiiktiir.
Konak genomu i¢in bir havuz olustururlar ve re-enfeksiyon olmadan replikasyonu
yeniden saglarlar. Bu enfektif aracilarin eradikasyonu ¢ok zordur. Antiviral tedavi ile
saglanan viral yiikte azalma T hiicre yanitinda belli 6l¢iide diizelemeye yol agsa da viral

eradikasyon saglamaya yetmez
1. Immun modulatdrler (Alfa interferon ve pegillenmis formlar1)
2. Viral polimeraz inhibitorleri (Niikleosid ve niikleotid analoglart)

Interferon-Alfa (IFN-alfa); Interferonlar; viriisler, bakteriler ve timor
hiicrelerinin yayilimina kars1 insan organizmasmin dogal savunma mekanizmasimin bir
pargasidir. Baslica ti¢ interferon tamimlanmistir: interferon —o, B, y (100). KHB
tedavisinde kullanilmas1 1991 yilinda Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
onaylanan ilk ila¢ alfa-interferon’dur. Hem direkt antiviral hem de immiin modiilator
etki gosterir. Degisik siirelerle uygulanan alfa-interferon tedavisine yanit %30-40
kadardir (101).

Olgunun durumuna gore degismekle birlikte, en ¢ok tercih edilen klasik
interferon tedavisi, 4-6 ay 4,5-5 MU/giin veya 9-10 MU haftada ii¢ kez yapilan
uygulamadir (99).
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Tablo 8. Interferon kontrendikasyonlar1 (100)

Kesin kontrendikasyonlar Goreceli kontrendikasyonlar

Psikoz va da ciddi depresyon, Kontrol edilemeyen hipertansivon,
Nétropeni ve/veya trombositopent, Kontrol edilemeyen divabetes mellitus,
Gebelik, Eetinopati,

Kontrol edilemeyven nébetler, Psonasis,

Dekompanse siroz, Otoimmiin hastaliklar ve otommmiin tirodit.

Organ nakl (Karaciger dis1),
Semptomatik kalp hastalig,

PEG-IFN’ler; Standart interferon yerini yarilanma omrii daha uzun olan pegile
interferona (PEG-IFN) birakmustir. Interferon molekiiliine polietilen glikol eklenmesiyle
molekiiliin yar1 6mriiniin uzatilmasi ve daha uzun siireli etki saglanmistir. PEG-IFN alfa
2a ve 2b olmak iizere iki tipi vardiwr. FDA onaymi 2005 yilinda almistir. Pegile
interferonlar alfa-2a haftada bir kez 135 veya 180 mikrogram, pegile interferon alfa-2b

ise haftada bir 1,5 mikrogram/kg dozunda 48 hafta uygulanir (99).
Niikleozid ve niikleotid analoglan

Niikleozid analoglar:

Glinlimiizde niikleozid analogu olarak lamivudin, telbivudin ve entekavir,
niikleotid analogu olarak da adefovir ve tenofovir HBV enfeksiyonu tedavisinde
kullanim onay1 almis olan ilaglardir.

Niikleozid analoglari, dogal substratla yarisarak selliler DNA polimerazlara
baglanir. Boylece DNA sentezini durdurup viral replikasyonu susturan bilesiklerdir.

Maksimum etkinlige ulagsmak igin bir yildan uzun siireli kullanilmalar1 gerekir (32).
1. Lamivudin

Kronik Hepatit B tedavisinde ilk kullanima giren, 1998 de FDA onay1 almus,
giivenirligi ve etkinligi ispatlanmis L-niikleozid analogudur (102). Intraselliiler
hepatosit kinazlar tarafindan fosforile edilerek aktive metaboliti olan trifosfota doniisiir.

Bu form, HBV polimerazin dogal substrat1 olan niikleozid trifosfatla yarigsmaya girerek
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polimeraz enzimini bloke etmekte ve bdylece viral replikasyonu durdurmaktatir.
Viriisiin pregenomik RNA’s1 ve mRNA’larinin sentezini saglayan; kapali, kovalen ve
sirkiiler (ccc) DNA yapisina etkisi olmamaktadir. Sonugta, viriis replikasyonu bloke
oldugu halde viriis hepatositler icerisinde varligini devam ettirmektedir, bu durum
tedavi kesimi sonrast HBV DNA artiginin sebebi olabilir. Niiks ve direng potansiyelinin
yiilksek olmasina ragmen wucuz olmast sebebiyle c¢ogu endemik bdlgede
kullanilmaktadir. HBV tedavisinde Onerilen doz perioral 100 mg/giin’diir. Pediatrik
hastalarda (2-17 yas) 3mg/kg/giin (maksimum 100 mg/giin) tek doz halinde verilir. Ag
veya tok almabilir (74). Viicut sivilarma 1yi dagilir, plazma proteinlerine baglanma
orant digiiktiir. Renal yolla degismeden atilir. Bu sebeple bdbrek yetersizligi

durumunda doz ayarlamasi yapilmalidir.

Bir yillik lamivudin tedavisi ile HBeAg serokonversiyon orani 16 haftalik
standart IFN-a tedavisi ile benzerdir, fakat peglFN- a tedavisinden diistiktiir.(L4 )IFN-a
tedavisine yanitsizlarda, lamivudin tedavisine yanit oranmin, hi¢ tedavi almayan
hastalarla ayni oldugu ve bu hastalara tekrar lamivudin ile kombine IFN verilmesinin

faydasmin olmadigi vurgulanmistir (108).

HBeAg negatif KHB hastalarinda da faydali oldugu gosterilmistir.(103,105)
Bazi ¢aligmalarda 1 yillik lamivudin tedavisi ile PCR ile bakilan HBVDNA negatiflik
orant %60-%70 oraninda bulunmustur (74,91,106,80). Ancak tedavi kesildikten sonra
hastalarin yaklasik %90°inda relaps saptanmistir (104). Tedavi siiresinin uzatilmasi ile
lamivudin direngli mutantlarin gelismesi sonrasinda cevap oranlarinda progresif bir
azalma olmustur. iki yiiz bir hastalik bir ¢alismada virolojik remisyon 12. aydan 48. aya
gecildiginde %73’ten %34’e gerilemis, biyokimyasal remisyon ise %84’den %36’ya
gerilemistir (80). Diger bir ¢alismada devamli virolojik yanitin, 2 y1l lamivudin tedavisi
sonrast %50’ye ¢iktig1 gorilmiistiir. Bu calismadaki hastalarda PCR ile bakilan
HBVDNA diizeyi 2 yil siireyle saptanamaz diizeylerde bulunmustur (108).

Lamivudin tedavisinde asil sorun lamivudin diren¢li mutasyonlarin ortaya
¢ikmasidir. En sik gériilen mutasyon YMDD mutasyonudur. (rtM204V/I, rtL180M).
(108-109) . Genotipik direng, bir yillik lamivudin tedavisi sonras1 %14 ile %32 arasinda
degismektedir ve tedavi siiresi uzadik¢a artmakta ve 5 yillik tedavi sonrasi bu oran
%60-%70’lere ¢ikmaktadir. (4,96) Lamivudin direncinde artigla ilgili faktorler: uzun
tedavi stiresi, tedavi oncesi serum HBVDNA diizeyinin yiikksek olmasi ve tedavi

basladiktan sonraki rezidiiel viriis diizeyinin yiiksek olmasidir (109). Bir ¢alismada 6 ay
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lamivudin tedavisi sonrast Olgiilen HBVDNA diizeylerinin 200 IU/ml (1000
kopya/ml)’den fazla oldugu hastalarda, daha diisiik HBVDNA diizeyleri olan hastalara
gore lamivudin direncinin daha fazla oldugu saptanmistir (%63 vs. %13) .L109
Lamivudin direncli mutantlarin klinik seyri degiskendir. In vitro c¢aligmalarda
tM204V/I mutasyonunun HBV replikasyon hizin1 azalttigi fakat kompansatuvar
mutasyonlarla tedavi sirasinda replikasyon hizinin tekrar restore edildigi gosterilmistir

(110).

Yapilan ¢ok sayida calismaya ragmen, halen daha HBeAg negatif hastalar i¢cin
tedavi sonlanim noktasi bilinmemektedir. PCR ile bakilan serum HBVDNA, siirekli

negatif saptansa bile bu hastalarda tedavi sonrasinda relapslar olabilir.
2. Telbivudin

FDA onaym: 2008 yilinda alan telbivudin, HBV DNA’y1 baskilamada
lamivudinden daha etkin bulunmustur. Direng gelisme olasiligi fazla olan bu ilag
lamivudine ¢apraz direng gelistirmektedir. Bu nedenle tek basina kullanimi1 uzun vadeli
goriilmemektedir (114). HBeAg (+) hastalarda bir yillik tedavi sonrasinda; HBV DNA
negatiflesmesi %60, ALT normalizasyonu %77, HBeAg kayb1 %26 olarak saptanmistir.
HBeAg (-) hastalarda ise HBV DNA negatiflesmesi %88, ALT normalizasyonu %74
bulunmustur (114,115). HBeAg (+) hastalarda birinci ve ikinci yilin sonunda genotipik
diren¢ oranlar1 swrasiyla %5 ve %?25,1; HBeAg (-) hastalarda %2,3 ve %10,8
bulunmustur (114,115).

3. Adefovir dipivoksil

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitorii (niikleosid)’diir. Adenosin
monofosfatin fosfanat niikleotid analogu olan adefovirin, peroral etkili prodrogudur.
Bagirsaklarda hizla aktif metabolit olan adefovire gevirilir. Revers transkriptazi ve DNA
polimerazi inhibe ederek HBV DNA zincirinin sonlanmasina neden olur. Yarilanma
sliresi 7.5 saat olup bobrek yetersizliginde uzar. Atilim idrar yolu iledir (%45°1 24 saat

icerisinde aktif metabolit olarak).

HBV DNA titresini 3-4 logl0 azaltir. Lamivudin ve entecavire direngli suslara
da etkilidir. Etkinliginin daha az olmasma karsilik, diren¢ gelisme hizi lamivudinden
yavastir (%2/ 2 yil). Direng gelisiminden sorumlu N236T ve A181V olmak iizere 2
mutasyon tanimlanmistir. Eriskin dozu 10 mg:/giin’diir. Pediyatrik emniyetli doz

bilinmemektedir. Karaciger yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. Kreatinin
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klirensi<60ml/dk ise doz ayarlamasi gerekir. Bobrek yetersizliginde doz modifiye

edilmelidir.
4. Entekavir

Antiretroviral, revers transkriptaz inhibitorii (niikleozid), siklopentil guanosin
analogu olan genetik bariyeri yiiksek giliclii bir antiviraldir. Aktif formu entekavir
trifosfattir. Yarilanma omrii 15 saat olup, HBV replikasyonunu ii¢ basamakta inhibe
etmektedir. Bunlar HBV DNA polimeraz, revers transkriptaz iizerinden negatif DNA
sarmalmin yapimi ve pozitif DNA sarmalinin yapimm seklindedir. Lamivudin ve
adefovirden farkli olarak selektif HBV inhibitoriidiir; HIV ve diger DNA viriislerine
etkili degildir. Biyoyararlanimi ¢ok 1yidir ancak gidalar emilimini geciktirir bu sebeple
a¢ karna alinmalidir. Lamivudinden 30 kat daha etkilidir. Ancak lamivudin tecriibeli
hastalarda doz yiiksek tutulmalidir ve yiiksek doza ragmen direng gelisme olasiligi
sebebiyle takip gerektirir

HBV DNA titresini 4.6 logl0 azaltir. Lamivudinden 30 kat daha etkilidir.
Bioyararlanimi ¢ok iyidir. Ancak bu grupta doz daha yiiksek tutulmalidir ve direng
gelisme olasilig1 daha yiiksektir. Adefovir direngli suglar (N236T polimeraz mutant) ile
infeksiyonda ise normal dozunda kullanilir. 0.5 mg ve 1 mg tablet formlar1 vardir.
Eriskin dozu, daha 6nceden niikleosid analogu tedavisi almamis olgularda 0.5 mg/giin;
lamivudin-direngli viremide 1 mg/ giindiir. Adolesan 16 yas olgularda doz, eriskin
dozudur (74). Atilimi idrar yolu ile oldugundan (%60-70’i degistirilmeden atilir)
Cler<50 ml/dak ise (hemodiyaliz:/CAPD dahil) doz ayarlanmalidir.

Entekavir tedavisiyle HBeAg pozitif hastalarda bir yillik tedavi sonu HBeAg
serokonversiyonu %21, HBV DNA negatifligi ise %69-82 arasinda bildirilmektedir
(40,71). HBeAg negatif hastalarda ise tedavi sonu yanit %75-85, kalic1 yanit %48 dir.
Entekavire kars1 gelisen direng orani ise niikleozid naiv hastalarda bes yilda %1-2
arasinda bildirilmekteyken, lamivudin direngli hastalarda kullanildig1 zaman birinci y1l
%6, ikinci y1l %14, tglincii y1l %30’u asan diren¢ goriilmektedir (120). Bu farkin
nedeni; entekavir direng olusum asamasinda, Oncelikle lamivudin direng
mutasyonlarinin olugsmas: ve ardindan ikincil mutasyonlarin ortaya ¢ikmasi oldugu

gosterilmigtir (121).

Iyi tolere edilir ancak bas agrisi, sersemlik, letarji, abdominal rahatsizlik, bulanti,

ishal ve fotosensitivite yapabilir. Yaglanmaya bagli hepatomegali ve ilerlemis karaciger
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hastaliginda laktik asidoz gibi fatal seyreden yan etkilerin gelistigi vakalar bildirilmistir.
Gebelik risk kategorisi C’dir (74 ).

Niikleoitid Analoglan
1-Tenofovir

Oncelikle HIV/AIDS ve HIV/HBY koenfekte hastalarda kullanima girmis olup
yapilan c¢aligmalarda lamivudin direngli kokenlere karsi etkili oldugunun saptanmasi
tizerine 2008 yilinda kullanima girmistir. Tenofovir isoproksil fumarat HIV
infeksiyonunun tedavisinde kullanilan bir niikleotid (adenosin 5’monofosfat)
analogudur. Hiicre igerisinde tenofovire hidrolize olduktan sonra aktif tenofovir
difosfata fosforillenir. HIV infeksiyonunun tedavisinde en az 2 ilave antiretroviral ile
kombine edilerek kullanilmalidir. HIV infeksiyonlu kronik B hepatitli hastalarda,
lamivudin direngli hastalar dahil-HBV DNA diizeyini anlamli olarak azalttigmin
goriilmesi lizerine ¢alismalar baglatilmistir. Tenofovir adefovir gibi bir asiklik niikleotid
analogudur. Ancak daha az nefrotoksik olmasi sayesinde giinde 300 mg HBV DNA
titresini 6.6 logl0 azaltir. 245 mg tenofovir disoproxil ‘e esdeger, 300 mg disoproxil
fumarat tabletleri halinde bulunur. A¢ veya tok karnmna alabilir. Karaciger
yetmezliginde doz ayarlamasi gerekmez. %70-80’i, degismeden filtrasyon ve aktif
sekresyon ile bobrekler araciligi ile atilir; dolayist ile Cler<50 ml/dak ise

(hemodiyaliz/CAPD dahil) doz ayarlanmalidir.
2- Emtrisitabin (FTC)

Sitozin analogudur. Yapist lamivudine (3TC) benzer. HIV ve HBV iizerine
etkilidir. HBV DNA titresini 3 logl0 azaltir. Optimum doz 200 mg’dir. HBV DNA
kaybi, HBeAg serokonversiyon oranlari, histolojik diizelme ve YMDD mutasyon
gelisme hizi agisindan lamivudinden farkli bulunmamistir. Dolayist ile kronik HBV
hepatiti tedavisinde monoterapi olarak rolii sinirlidir. Kombinasyon tedavisi olarak ise
arastrmalar devam etmektedir. Klevudin (L-FMAU, 2’-fluoro-5-metil-beta-L-
arabinofuranosil urasil) Selektif HBV inhibitori pirimidin analogudur. Tedavi
sonlandirilmasina ragmen HBV supresif etki 6 aya kadar devam edebilir. 30 mg dozda
caligmalar devam etmektedir. Val-d-sitozin (LdC), L-deoksitimidin (telbivudin-LdT) ve
valtorsitabin Selektif HBV inhibtorii L-nukleozid analoglaridir. b-L niikleozidler
icerisinde yer alirlar. “Woodchuck” modelinde bu grupta yer alan ilaglarin (LdC,

LdT...) kombinasyonlar1 additif, hatta sinerjistik etkilidir. Lamivudine direngli suglara
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etkinlikleri yoktur. Ancak telbivudin 600mg/giin dozda lamivudinden daha etkili
olabilir.  Valtorsitabin, LdC’nin oral iyi emilen prodrogudur. Optimum dozu 900

mg/giindiir. Calismalar devam etmektedir.
3-Alamifovir

Alamifovir, en az 3 metaboliti anti-HBV etkili niikleotid prodrogudur. ilk
arastirmalar emniyetli ve etkili oldugunu goéstermistir. Calismalar devam etmektedir.
Pradefovir, remofovir Pradefovir, hepatosit icerisinde P4503A4 tarafindan pargalanan,
PMEA (adefovir dipivoksilin aktif metaboliti) prodrogudur. Amag, aktif maddeyi
karacigerde konsantre ederek, adefovirin etkinligini arttirmak, yan etkilerini
azaltmaktadir. Ilk cahigmalar bu amaca erisilebilecegini desteklemektedir. LB80380
LB80380 (ANA380) lamivudin direncli suslara da etkili guanozin fosfat analogudur. ilk

arastirmalar emniyetli ve etkili oldugunu gostermistir. Calismalar devam etmektedir.

Diger Tedaviler

1- Klevudin : (L-FMAU, 2’-fluoro-5-metil-beta-L-arabinofuranosil urasil)
Selektif HBV inhibitorii olan bir pirimidin analogudur. Tedavinin sonlandirilmasina
ragmen HBYV supresif etki alt1 aya kadar devam edebilir. Giinde tek doz oral kullanilir.
Ilag onayi i¢in faz III calismalar1 devam etmektedir. In vitro olarak HBV ye kars1 etkin
oldugu gosterilmistir. Lamivudine direngli HBV suslarinda da etkinligi gosterilmistir.
“Woodchuck” (dag sicani) hepatit modelinde giinliik 10 mg/kg dozunda verildiginde
viral yiikkii 9 log kopya/ml dislrdiigii gosterilmistir. Breakthrough veya direng
saptanmamistir ancak lamivudin kullanan hastalarda c¢apraz direng olabilecegi i¢in

lamivudin deneyimli hastalarda kullanilmasi 6nerilmemektedir (116,117).

2-Val-d-sitozin (LdC ) ve valtorsitabin: Selektif HBV inhibit6rii L-niikleozid
analoglaridir. b-L niikleozidler icerisinde yer alirlar. “Woodchuck” modelinde bu grupta
yer alan ilaglarm kombinasyonlar1 additif, hatta sinerjistik etkilidir. Lamivudine direngli
suslara etkinlikleri yoktur. Valtorsitabin, LdC’nin oral alininca iyi emilen prodrogudur.

Optimum dozu 900 mg/giin’diir. Calismalar devam etmektedir (116).

3-Alamifovir: Alamifovir, en az 3 metaboliti HBV’ye etkili niikleotid

prodrogudur. ik arastirmalar emniyetli ve etkili oldugunu gdstermistir. Calismalar

devam etmektedir (116,118).

4-Pradefovir Pradefovir, adefovir gibi aktif formuna doniiserek etki eder.

Adefovir bobreklerde, pradefovir karacigerde doniisiir. Bu yilizden nefrotoksik degildir.
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Diger yan etkileri adefovire benzer. Hepatosit igerisinde P4503A4 tarafindan
pargalanan, PMEA (adefovir dipivoksilin aktif metaboliti) prodrogudur. Amag, aktif
maddeyi karacigerde konsantre ederek, adefovirin etkinligini arttirmak, yan etkilerini
azaltmaktir. Ik c¢alismalar bu amaca erisilebilecegini desteklemektedir. Faz Il

calismalarinda adefovirden daha etkin oldugu bulunmustur (116,119).

5-LB80380 LB80380 (ANA380) lamivudin direngli suslara da etkili guanozin
fosfat analogudur. Ilk arastirmalar emniyetli ve etkili oldugunu gostermistir. Calismalar

devam etmektedir (116).
2.9. Karaciger Nakli

Gilintimiizde karaciger nakli, akut veya kronik son donem karaciger hastalar1 i¢in
en etkili tedavi yontemi haline gelmistir (122). Karaciger nakli sonrasi bir ve bes yillik
yasam siireleri sirasiyla %90-95 ve %70’ in {izerindedir (123).

1963 yilinda Thomas E. Starzl, biliyer atrezili bir ¢ocuga bir yillik yasam
saglayan karaciger naklini yaparak insanda ilk karaciger naklini gerceklestirmistir

(124).

Karaciger nakli 1970’lerde %30’lar civarinda olan bir yillik sag kalim oranlarina
sahipken 1980’lerden sonra sag kalim oranlarinin  %80’lerin lizerine ¢ikmasiyla 1983
yilindan itibaren son donem karaciger hastalarinda uygulanabilir bir tedavi yontemi
olarak kabul edilmistir.. Giiniimiizde bu konuda deneyimli merkezlerde bir yillik sag

kalim oranlar1 %85-90 iken, bes yillik sag kalim oranlar1 %70-80’lere ulagsmistir (125).

Bu gelismeler 1s18inda karaciger nakli tiim diinyada son donem karaciger
hastalarinda giderek daha ulasilabilir ve basari ile uygulanabilir bir tedavi segenegi

halini gelmistir.
Karaciger Nakil Endikasyonlar

Karaciger nakli tlim nedenlere bagli gelisen sirozda endikasyonu olan bir
girisimdir (15). Erigkinlerde karaciger transplantasyon endikasyonlar1 tablo 9 da

gosterilmistir.
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Tablo 9. Erigkinde karaciger transplantasyonu endikasyonlar1

Eriskinlerde Karaciger Transplantasyonu Endikasyonlan

Primer Biliver Siroz (PBS)
Sekonder Biliver Siroz

Primer Sklerozan Kolanjit
Caroli Hastalig1

Kriptojenik Siroz

Kronik Hepatit Siroz ile birlikte.
Hepatik Ven Trombozu
Fulminan Heaptit

Alkolik Swoz

Pimer Hepatoseliller Malignensiler

Hepatik Adenomlar

Karaciger nakli yapilan hastalarin biiylik ¢ogunlugunu kronik karaciger
hastaliklarmm son evresi olan sirozlu hastalar olusturmaktadir. Karaciger sirozunun
prognozu basta etiyoloji olmak iizere hastaligin siddeti, komplikasyonlarin ve komorbid

hastaliklarin varligina gore degismektedir.

Sirozun dekompanzasyon bulgularmin (varis kanamasi, asit, ensefalopati,
hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom) ortaya ¢ikmasindan sonra hastalarin

sag kalim oranlar1 belirgin sekilde diigmektedir.

Sirozlu hastalarda hastalik siddeti ve beklenen sag kalim oranlar1 yaygm olarak
kullanilan iki skorlama sistemi ile belirlenmektedir. Bunlar MELD (Model for Endstage
Liver Disease) ve Child- Pugh (Child) skorlamalaridir.

Kronik  karaciger hastaligt  varliginda  hepatoselliller — fonksiyonlarin
degerlendirilmesi ve nakil i¢in dogru zamanlama i¢in kullanilmak tizere 1996 yilinda
Child-Pugh skorlama sistemi gelistirilmistir (126) . Bu sistemde hastalar tablo 10’da
gosterilen klinik ve biyokimyasal veriler dogrultusunda alinan puanlara gore su sekilde

smiflandirilmaktadir.
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Tablo 10. CHILD skorlama sistemi

Puanlama 1 2 3
Ensefalopati Yok Evre 1- 2 Evre3-4
Asit Yok [liml Siddeth
Bilirubin (mg/dl) 1-2 2-3 =3
Kolestatik hastalar icin =4 4-10 =10
Albiimin (gr/dl) =3.5 2.8-35 <2.8
Protrombin zamanindaki 1-4 4-6 =6
uzama (sn) /
INR =1.7 1.7-2.3 =23
Child A: 5-6 puan, Child B: 7-9 puan, Child C: 10-15 puan

Prognostik gosterge olarak karaciger transplantasyonu yapilmayan hastalar
Child A sirozda %90, Child B sirozda %80 oraninda bes yillik sag kalima sahiptir.
Child-Pugh skoru 10 ve tizerinde olan (Child C) hastalarin ii¢ te biri bir y1 1 iginde
kaybedilmektedir (127).

Transjuguler intrahepatik portosistemik shunt yapilan hastalarin k1 sa donem
mortalitelerini hesaplayabilmek amaci ile gelistirilmis olan MELD skorlama sistemi
zamanla bu skorlamanin karaciger hastalik siddeti ile dogru orantili olarak karaciger
nakli i¢cin bekleyen hastalarda mortalite oranlarini belirlemede de kullanilabilecegi

kesfedilmistir (128,129).

MELD skorunun hesaplanabilmesi i¢in total bilirubin, INR ve serum kreatinin

diizeylerini igeren biyokimyasal parametreler kullaniimaktadir.

MELD = 9,57 x log e (kreatinin) + 3,78 X log e (bilirubin) + 11,2 x log e (INR) +
6,4 MELD skorlama sisteminde hastalar 6 ile 40 aras1 degerlerde derecelendirilmekte
olup, ii¢ aylik donemde sag kalim oranlar1 %90’dan % 7’ye kadar degisen araliklarda
hesaplanabilmektedir (127).

MELD skoru 40 olan bir hastanin 3 aylik sag kalim orani %20 dir. Son
zamanlarda literatiirdeki baz1 yaymlar MELD skorunun Child’a gore {istiin olmadigini
gostermistir (130,131) Sirozlu hastalarda hepatik disfonksiyon bulgularinin olmasi
(Child > 7 veya MELD >10) veya ilk major komplikasyon (asit, varis kanamas1 veya
hepatik ensefalopati) ya da HCC geligsmesi durumunda, organ teminindeki giicliikler g6z
Online  almarak  hastalar erken donemde transplantasyon  merkezlerine
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yonlendirilmelidir. Boylece nakil yapilacak merkezde hastanin detayli olarak

degerlendirilebilmesi i¢in de ilgili ekibe yeterli siire taninmig olmaktadir.
HBY ve karaciger nakli

Kronik HBV’nin tedavisindeki oldukca olumlu gelismeler bulunmakla beraber
HBV’ye bagl son donem karaciger hastaliginda en olumlu sonuclar hala karaciger

nakline aittir.

1980’lerde  kronik HBV enfeksiyonu sebebi ile yapilan karaciger
transplantasyonu sonrasi rekiirrens orani %80-100, iki yillik sagkalim orani ise %50 ler
civarindaydi (27). Giliniimiizde ise yeni gelistirilen tedaviler ile rekiirrenslerin 6nlenmesi
ve tedavisinde dnemli basarilar elde edilmektedir. Bugiin HBVye bagl siroz sebebi ile

yapilan nakillerde 1 ve 5 yillik sag kalim oranlar1 siras1 ile % 85 ve %75 civarindadir
(28, 29).

HBV ve Reenfeksiyon

HBV’nin periferal kan mononiikleer hiicreler, dalak ve diger organlardaki
rezervleri greft re-enfeksiyonuna yol agar. Nakil sonrast HBV enfeksiyonunun yiiksek
hizdaki tekrar1t muhtemelen immiinsupresyondan kaynaklanan artmis viriis replikasyonu
ve HBV genomunda steroide duyarli alanda steroidin sitimiilatif etkisi nedeniyledir.
HBYV iliskili sirozu olup karaciger nakli i¢cin aday olan hastalar kavramsal olarak re-
enfeksiyon i¢in yiiksek ve diisiik riskli olacak seklide iki gruba ayrilabilir. Yeni
gelistirilen ilaglar ve HBV rekiirrensinin %10 un altma indirilmesinin amaglanmaya
baslanmasi ile beraber antiviral tedavi nakil oncesi saptanabilir diizeyde HBV DNA s1

tespit edilen tiim hastalara verilmeye baslanmistir.

HBYV reenfeksiyonunu 6nleme stratejisi nakil dncesi antiviral tedavi kullanim1 ve
nakil sonrasi bu tedavilere HBIG’in eklenmesinden olusur. Bu strateji nakil sonrasi
HBYV reenfeksiyon oranmi %10 un altina indirir. Sirotik hastalardaki antiviral tedavinin
amaci viral supresyon yolu ile karaciger hastaligini stabilize etmek, karaciger nakline
olan ihtiyac1 ertelemek ve transplanta giden hastalarda HBV reenfeksiyon riskini

azaltmaktr.

45



3. GEREC VE YONTEM

Bu klinik calisma, Inonu Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Hepatoloji ve
Genel Cerrahi Organ Nakli Poliklinigi tarafindan 2004 ile 2015 yillar1 arasinda tani,
tedavi ve takibi yapilmis KHB’ye bagh karaciger nakli sonrasi entecavir+HBIG ile

tedavisi yapilan 43 hastanin entecavir ilag etkinligin incelenmesidir.

Calismaya katilan hastalarin bir kism1 daha once interferon ya da niikleotid
nukleozit analogu kullanmiglardir. Nuks ve yeni tani hastalarin tamami tek antiviral

tedavi almalari sartiyla calismaya dahil edilmislerdir.

HBsAg, Anti-HBsADb, HBeAg, Anti-HBeAb, Anti-HBc IgM, HBV DNA, AST,
ALT incelemeleri yapilarak tanist konulan ve entecavir kullanan karaciger nakli olmus
43 hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin nakil dncesi ve nakil sonrasi 3. ay, 6. ay, 12.

ay ve 24. aylardaki ALT, AST, WBC, PLT, AFP ve HBV DNA degerleri karsilastirild.

Calismada degerlendirilen laboratuar parametrelerinden HBV DNA Rotor-Gene
6000 Real-Time PCR cihaz1 ve Arthus HBVRG-DNA Kkiti ile ¢caligilmisti.

Verilerin degerlendirilmesinde SPSS for windows 13.0 istatistik paket programi
kullanildi. Olgiilebilir degiskene iliskin veriler ortalama (minimum-maximum) ile
sunuldu. Olgiilebilir verilerde tanimlayict Olgiitleri testi kullanildi. Istatistiksel

degerlendirmede p<0.05 olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Cahsmadan Dislama Kriterleri

Dekompanse sirozlu, baska nedene bagli karaciger hastaligi olan, HIV
enfeksiyonu olan, daha once organ nakli yapilmis olan, dekompanse kardiovaskuler
hastaligi  olan, kontrolsuz psikiyatrik veya konvulsif hastaliklar1  olan,
hemoglobinopatileri ve hemofilisi kontrol altina alinmamis olan, kontrolsuz diyabeti

veya otoimmun hastali§1 olan, hastalar calisma disinda birakilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya KC nakli olmus entecavir alan 43 hasta dahil edildi. Calismaya dahil
edilen hastalarin 8’1 (% 34,2) kadmn, 35’1 (% 65,8) erkek olarak degerlendirildi.
Hastalarin yas ortalamas1 42,0171+14,61694 olarak belirlendi.
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Sekil 4. Calismaya alinan hastalarin nakil oncesi ve 3., 6., 12. ve 24. aylardaki
ALT ortalamalar1

WILCOXON TEST

ALT 0-3. AY 0-6. AY 0-12. AY 0-24. AY

p 0,018 0,000 0,001 0,000

Entekavir alan hastalarm KC nakil 6ncesi ve nakil sonras1 tedavinin 3.ay.,
6.ay., 12. ay. ve 24. Ay. ALT ortalamalar1 karsilastirildi. Hastalarin ALT degerleri
nakil 6ncesi ortalama 124 1U/ml £194, 8, minimum 14 1U/ml, maksimum 848 IU/ml, 3.
ay. ortalama 54.92 IU/ml +58.3, minimum 12 1U/ml, maksimum 333 IU/ml, 6. ay.
ortalama 42,2 1U/ml +58.4, minimum 6, maksimum 375 1U/ml, 12. ay. ortalama 39,2
IU/ml £39,2 minimum 8 1U/ml, maksimum 497 IU/ml, 24. ay. ortalama 31,5 1U/ml
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+41, 5 minimum 8 1U/ml maksimum 237 IU/ml belirlendi. Baslangi¢ ve 3., 6.,12. ve
24. ay ALT degeri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulundu. (p<0.05)

Entekavir alan hastalarm KC nakil 6ncesi ve nakil sonras1 tedavinin 3.ay.,
6.ay., 12. ay. ve 24. Ay. AST ortalamalar1 karsilastirildi. Hastalarin AST degerleri nakil
oncesi ortalama 78 1U/ml £346,75, minimum 19 1U/ml, maksimum 2156 1U/ml, 3. ay.
ortalama 331U/ml £26,4, minimum 10 1U/ml, maksimum 131 IU/ml, 6. ay. ortalama
34,7 IU/ml  +43,6, minimum 8, maksimum 244 1U/ml, 12. ay. ortalama 40,2 1U/ml
+82,7 minimum 4 1U/ml, maksimum 500 1U/ml, 24. ay. ortalama 20 1U/ml +79,7
minimum 9 1U/ml maksimum 481 1U/ml belirlendi. Baslangi¢ ve 3 ., 6.,12. ve 24 . ay
AST degeri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulundu. (p<0.05)
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Sekil 5. Caligmaya alinan hastalarin nakil oncesi ve 3.,6.,12. ve 24. aylardaki AST

ortalamalar1
WILCOXON TESTI
AST 0-3. AY 0-6. AY 0-12. AY 0-24. AY
p 0,000 0,000 0,000 0,000

Entekavir alan hastalarin karaciger nakil 6ncesi ve nakil sonras1 3.ay., 6.ay.,
12. ay. ve 24. Ay. AFP ortalamalari karsilastirildi. Hastalarin AFP degerleri nakil dncesi
ortalama 20 ng/ml £32, 5, minimum 1, 04 ng/ml maksimum 118, 3. ay. ortalama 2,15
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ng/ml +4,63, minimum 0,3, maksimum 30,8, 6. ay. ortal ama 2,94 ng/ml =+ 8,59,
minimum 0,3 ng/ml, maksimum 56,6 ng/ml,12. ay. ortalama 1,32 ng/ml +0,99
minimum 0,2 ng/ml, maksimum 5,1 ng/ml, 24. ay. ortalama 1,45 ng/ml +0, 99
minimum 0,2 ng/ml, maksimum 5,4 ng/ml belirlendi. Baslangi¢ ve 3., 6.,12. ve 24. ay
AFP degeri karsilagtirildiginda istatiksel olarak anlamli fark bulundu. (p<0.05)
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Sekil 6. Calismaya alinan hastalarin nakil oncesi ve 3., 6., 12. ve 24. aylardaki
AFP ortalamalar1

WILCOXON TESTI
AFP 0-3. AY 0-6. AY 0-12. AY 0-24. AY
p 0,000 0,000 0,000 0,000

Entekavir alan hastalarin KC nakil Oncesi ve nakil sonras1 3.ay., 6.ay., 12.
ay. ve 24. ay. PLT ortalamalar1 karsilastirildi. Hastalarin PLT degerleri nakil dncesi
ortalama 86.000 K/mm+48. 800, minimum 1 5.000 K/mm®, maksimum 259.000
K/mm®, 3. ay.  ortalama 148.000 K/mm® +84.800, minimum 45.000 K/mm?®,
maksimum 443.000 K/mm?, 6. ay. ortalama 169.000 K/mm?® + 81.800, minimum 30.000
K/mm®, maksimum 355.000 K/mm?® 12. ay. ortalama 171.300 K/mm® +78.600
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minimum 72.000 K/mm?®, maksimum 481.000 K/mm®, 24 . ay. ortalama 178.000
K/mm® £70.400 minimum 70.000 K/mm?®, maksimum 390.000 K/mm?® belirlendi.
Baslangic ve 3 ., 6.,12. ve 24. ay PLT degeri karsilastirildiginda istatiksel olarak
anlamli fark bulundu. (p<0.05)
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Sekil 7. Caligmaya alinan hastalarin nakil oncesi ve 3., 6., 12. ve 24. aylardaki PLT

ortalamalar1
WILCOXON TEST
PLT 0-3. AY 0-6. AY 0-12. AY 0-24. AY
p 0,000 0,000 0,000 0,000

Entekavir tedavisi alan hastalarin nakil 6ncesi ve tedavinin 3.ay, 6. Ay, 12. Ay
ve 24. ayindaki WBC degerleri karsilastirildi. 43 hastanin tedavi 6ncesi ortalama WBC:
6. 620 K/mm°+4.410, 3. aydaki ortalama WBC:6.600 K/mm®+2.820, 6. Aydaki
ortalama WBC: 6.280 K/mm°®+3.250, 12. Aydaki ortalama 6.150 K/mm?®+ 3.380, 24.
aydaki ortalama 12.900 K/mm*+37.000 olarak bulunmustur. Degisimler istatistiksel

olarak anlamli bulunmada.
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Entekavir tedavisi alan hastalarin nakil Oncesi, nakil sorasi tedavinin 3. ay., 6.
Ay., 12.ay. ve 24. ayindaki HBV DNA diizeyleri karsilastirildi. Calismaya dahil edilen
43 hastanm 10 tanesinin nakil 6ncesi entecavir tedavisi altinda HBV DNA s1 pozitifken
nakil sonrasi 3. ayda bakilan HBV DNA diizeylerinin 9 hastada negatiflestigi, 1
hastanin takibinin olmadig1 goriildii. 1 tane hastanin nakil 6ncesi HBV DNA diizeyinin
olmadig1 3. Aydaki kontroliinde pozitiflestigi, 6. Aydaki kontroliiniin negatiflestigi
gorildii. Nakil oncesi DNA ortalamasi 2.817 kopya/ml iken minimum deger 0,
maximum deger 78.680.000 kopya/ml, 3. Aydaki ortalama 26.700 kopya/ml, minimum
deger 0, maximum deger 722.000 kopya/ml dir. 6. Ay ve sonraki takiplerin hepsinde
DNA 0 olarak goriildii.

Serum HBV DNA konsantrasyonu tedavinin 3. aymndan sonra en az 1 logl0
azalma olmamas antiviral ilaclara kars1 primer direng olarak kabul edildi. Tam virolojik
cevap RT-PCR ile HBV DNA saptanamamasi, parsiyel cevap 24 haftalik tedavi
sonunda RT-PCR ile HBV DNA’nm 2000 IU/mL’nin altina diismesi ancak saptanabilir
diizeyde olmasi olarak kabul edildi. Yetersiz virolojik cevap ise 24 haftalik tedaviden

sonra HBV DNA’nm 2000 IU/mL’den fazla olmasidir.

Tedavinin 3. Aymda nakil oncesi pozitif olan HBV DNA diizeylerinin 10
hastanm 9 unda en az 1 log 10 azalma oldugi (1 hastanin takibinin olmadig1), 8 hastanin
preop degerlerinin olmadigi bu hastalarin takiplerinde 7 sinin HBV DNA smin
Olciilebilir diizeyde olmadigi, 1 hastanin takiplerinin olmadig1 gozlendi. 6. ayinda 43

hastanin 42 sinde (% 97,6) tam virolojik cevap oldugu saptand:.
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Sekil 8. Hastal Calismaya alinan hastalarin nakil oncesi ve 3., 6., 12. ve 24. aylardaki
DNA ortalamalar1
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5. TARTISMA

Bu calisma KHB’ ye bagl karaciger nakli olan entecavir kullanan hastalarda
retrospektif olarak preoperatif ve postoperatif ALT, AST, WBC, PLT, DNA, AFP
degerlendirerek, entecavir tedavisinin viral siipresyon iizerine, hastalik seyrine ve hasta
yagsam siiresi iizerine etkinliginin saptanmasi amaci ile planlandi. Literatiirde entekavir
kullannm1 ile ilgili olarak, karsilastirmali ¢alismalar genelde 1. yil sonuglarini
icermektedir ve uzun donem sonuglar1 yoktur. Bu arastrma, entekavir kullanmig
karaciger nakli olan hastalarin 1 yildan sonra ki sonuglarmni da degerlendirerek, bu giiclii
antiviral ilaglarin gilinlik hayattaki etkinliklerini ortaya koymustur. Calisma, tek
merkezli olmasi, uzun takip siiresi olmasi ve literatiirde bu alanda yapilmis ¢alismalara

ihtiya¢ duyulmasi nedeni ile 6nem tasimaktadir.

Kronik hepatit B tedavisinde giincel amag, etkili HBV DNA siipresyonu
saglanarak HBV DNA’nin 6l¢giilemez diizeyde tutulmasi ve miimkiinse HBsAg kaybi1 ve
serokonversiyonunun saglanmasidir. Boylece KHB’e bagh siroz ve HCC gibi
komplikasyonlarin gelisme riski azaltilmaya calisilmaktadir. Ayrica viral yiikiin etkili
stipresyonu ile; kullanilan antiviral ilaca kars1 direng gelisme olasilig1 diismekte ve son
donem KC hastaligina bagli olarak yapilan KC nakil sayis1 da dramatik olarak
gerilemektedir. Giiniimiizde KHB tedavisinde, interferonlar ve niikleoz(t)id analoglar1
kullanilmakta olup, niikleoz(t)id analoglar1 igerisinde, entekavir ve tenofovir, giicli
viral siipresif etkileri ve yiiksek genetik bariyerleri ile diisiikk diren¢ oranlar1 olmasi

nedeniyle en gii¢lii oral antivirallerdir (159,160).

Kovalan kapali dairesel DNA’nin infekte hepatositlerin ¢gekirdegine kalic1 olarak
baglanmasi nedeni ile HBV infeksiyonunu eradike etmek miimkiin degildir. Hepatit B
replikasyonunun kalict olarak baskilanmasi ilerleyici KHB riskini azalttigi goriisii
bir¢ok tedavi kilavuzun temelini olusturmaktadir. Bu kilavuzlarda HBV DNA diizeyinin
miimkiin olan en diisiik diizeyde ve PCR ile saptanma smirmin altma diistiriilmesi
onerilmektedir. Ger¢ek zamanli PCR analizleri kullanarak HBV DNA diizeylerinin
saptanmasi tani, tedavi karar1 ve antiviral tedavi sonrast hastalarin takip edilmesi i¢in
zorunludur. HBeAg-negatif veya HBeAg-pozitif hastalarda tedavinin ideal sonlanim
noktas1 anti-HBs’ ye serokonversiyon veya bu olmadan kalict HBsAg kaybidir. Ancak

HBsAg serokonversiyonu antiviral tedavi ile nadiren saglanabilir, bu nedenle antiviral
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tedavinin gercek¢i amaclar1 arasinda degildir. Tedavi ile HBeAg pozitif hastalarda
HBeAg serokonversiyonunu ve bunun devamliligmmi saglamak amaglanir. HBeAg
negatif hastalarda ve HBeAg pozitif olup HBeAg serokonversiyonu saglanamamis
hastalarda tedavi ile HBV DNA’ nin Olgiilemiyecek diizeye inmesi ve bu diizeyde

devamliliginin saglanmasi da amaglar arasindadir (132).

Mutasyonlarin ana sebebi HBV polimeraz enziminin son okuma ve hata
diizeltme aktivitesinin mevcut olmamasindan kaynaklanmaktadir. Ayn1 zamanda HBV
giinde 10% viryon iiretimi gibi oldukga yiiksek bir replikasyon hizina sahip olup
yaklagik olarak 10° mutasyon/baz/replikasyon gibi yiiksek oranda bir mutasyonal
performansa da sahiptir. Bu, giinde 101°*" kadar nokta mutasyonuna tekamiil
etmektedir. HBV genomunun yaklasik 3200 baz c¢ifti oldugu g6z Oniine alindiginda,
hergiin genomdaki tiim tek bazlarin mutasyona ugrama ihtimalinin mevcut oldugu
rahatlikla soylenebilir. HBV polimeraz enziminin bu hatalar1 denetleme ve diizeltme
yetenegi mevcut olmadigindan mutasyonlar hizla artar. Niikleosit/niikleotid analoglar1
viral replikasyonu inhibe edebilmekle beraber ila¢ diren¢li mutantlar1 ve cccDNA’y1
elimine edememektedir. Dolayisi ile ilag seleksiyon baskisi altinda direngli mutantlar

hizla dominant hale gecerler (142).

Kronik HBV enfeksiyonunda tedavi kriterleri ve sonlanim noktalari, son
bulgular esliginde yeniden degerlendirildiginde, {i¢ Onemli nokta g6z Oniine
cikmaktadir. Birincisi; siroz komplikasyonlar1 veya HCC gelisen hastalarin % 70’inden
fazlasinda HBeAg negatiftir (136). HBeAg serokonversiyonu sonrasinda pek ¢ok
hastada hastalik duragan goriinse de, hastalik ilerleyebilir ve cogu hastalik iliskili 6liim
bu hastalarda goriilir. Hatta eger HBsAg kaybi 50 yasindan sonra gelisirse HCC

riskinde gerileme olmamaktadir (137).

Ikinci olarak, HBV DNA’nm > 2000 IU/ml (10.000 kopya/ml) olmasi, siroz
komplikasyonlar1 ve HCC riski i¢in bagimsiz giiglii 6n goriiciidiir (138,139). Uzun

stireli, etkili HBV DNA siipresyonu, siroz ve HCC gelisim riskinde azalmaya yol
acmaktadir (140,141).

Son olarak, ALT degeri normalin iist smirmin bir veya iki katinda olan
hastalarda, ALT degeri normalin iist sinirma yakm veya yarismin altinda seyreden
hastalara gore daha yliksek sirotik komplikasyonlar ve HCC gelisim riski goriilmektedir
(136,142).
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Kronik hepatit B tedavisine karar vermede en 6nemli parametreler serum HBV
DNA konsantrasyonu, serum ALT diizeyi ve histolojik derece ve evredir. Giiniimiizde
KHB hastalarinin tedavisi, interferon ile bagigiklik sisteminin uyarilmasi veya
niikleoz(t)id analoglar1 ile viral replikasyonun baskilanmasi seklinde yapilmaktadir

(143).

Tedavide hedeflenen amaglar, HBV-DNA supresyonu, karacigerde
histopatolojik diizelme, HBV’nin eradikasyonu, siroz ve hepatoselliiller kanserin
onlenmesi ve sonucta yasam siiresinin uzamasidir (98). Interferonlar antiviral,
immunomodulatdr ve antiproliferatif etkiye sahipken, niikleozid/niikleotid analoglar1
HBYV polimerazin etkileyerek antiviral etki gosterirler (144-146). Viral direng antiviral
ajanlara kars1 primer veya sekonder diren¢ seklinde ortaya ¢ikabilir (133). Serum HBV
DNA konsantrasyonu tedavinin 3. aymndan sonra en az 1 logl0 azalma olmamasi
antiviral ilacglara kars1 primer diren¢ varligmi gosterir. Siirekli ila¢ alimi1 esnasinda en
diisik HBV DNA diizeyinden en az 1 logl0 artis olmas1 sekonder direng veya virolojik
kirilma olarak tanimlanir. Kronik HBV infeksiyonunun komplikasyonlarini ve ilag
direncinin Onlenmesi i¢in antivirallere karsi diren¢ ve tedavi basarisizligmin erken
taninmas1 6nemlidir. Bu nedenle bu hastalarda virolojik cevabmn ayrmtili takibi
gerckmektedir. Primer tedavi basarisizigini dislamak i¢in 12 hafta sonra ve viral
replikasyonun yeterli baskilandigmi saptamak i¢in 24. haftada HBV DNA diizeyi
saptanmalidir. 24. Haftada tedavi yanit1 tam, parsiyel veya yetersiz virolojik cevap
olarak smiflandirilabilir. Tam virolojik cevap RT-PCR ile HBV DNA saptanamamasi
durumudur. Parsiyel cevap 24 haftalik tedavi sonunda RT-PCR ile HBV DNA’nin 2000
IU/mL’nin altma diigmesi ancak saptanabilir diizeyde olmasidir. Yetersiz virolojik

cevap ise 24 haftalik tedaviden sonra HBV DNA’nin 2000 IU/mL’den fazla olmasidir.

Biz de bu kriterleri gz Oniine alarak ¢alismamizda daha once herhangi bir
tedavi almis veya almamig, KC nakli olmus 43 hastayr aldik. Bu hastalarda entecavir
tedavisi altinda retrospektif olarak preoperatif ve postoperatif 3. ay, 6. ay, 9. ay, 12. ay
ve 24. ayda ki HBV DNA sonuglarini degerlendirdik.

Tedavi Oncesi ¢aligmaya alinan 43 hastanin nakil oncesi 10’ unda HBV DNA
pozitif idi. Tedavinin 3. ayinda nakil oncesi pozitif olan HBV DNA diizeylerinin 10
hastanin 9 unda en az 1 log 10 azalma oldug1 (1 hastanin takibinin olmadig1), 8 hastanin
preopertaif degerlerinin olmadigi bu hastalarin takiplerinde 7 sinin HBV DNA smin

Olctilebilir diizeyde olmadigi, 1 hastanin takiplerinin olmadig1 gozlendi. 6. ayinda 43
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hastanin 42 sinde (% 97,6 ) tam virolojik cevap oldugu saptandi. Primer cevapsiz hasta
saptanmadi1. Caligsmaya dahil edilen hasta sayisinin azlig1 goz oniine alindiginda daha

cok sayida vaka iceren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Entekavir ve lamivudin’in karsilagtirildigi, 9 literatiirin = se¢ildigi  bir
metaanalizde, 48 hafta sonunda, entekavirin HBV DNA’y1 lamivudine gore daha iyi
baskiladigir bulunmustur. HBV DNA negatiflesme orani, entekavir grubunda %76.6,
lamivudin grubunda % 53.6 olarak saptanmistir (p<0.001). Benzer sekilde, ALT
normalizasyon oranlar1 entekavir monoterapi grubunda daha yiiksek bulunmustur (%
80.4 & % 68.3, p<0.001). Tedavi siiresince en sik goriilen yan etkiler; nazofarenjit,
ALT’de artma, list solunum yolu enfeksiyonu, halsizlik, iist karin agris1 ve diyare olarak
bulunmus ve vaka gruplari ile kontrol gruplar1 arasinda istatistiksel fark saptanmamaistir

(147).

Colonno R. ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir ¢alismada niikleozid naif
hastalarda 5. yilda entekavir direncinin %1.2 iken lamivudin direngli hastalarda
entekavir direnci 1. yilda %6, 2. yilda %15, 3. yilda %35, 4. yilda ise %43 olarak
bulmuslardir (148).

Oral antiviral baslanan hastalarda tedavi siiresi uzadik¢a direng olasiligi
artmaktadir. Antiviral direng; lamivudin kullananlarda 5. yilda % 70, adefovir alanlarda
% 29 oraninda goriiliirken 2 yillik telbivudin kullanimi sonras1 %22 vakada ilaca direng
gelismektedir. Dort yillik entekavir tedavisi sonrasi direng orant %1,2 iken giiniimiizde

tenofovire kars1 direng bildirilmemistir (133,135).

Bizim ¢alismamizda tiim gruplarda (HBeAg +, HBeAg — ve sirozlu hastalar),
entekavirin 2. yil sonug¢larina bakildiginda, HBV DNA saptanamaz diizeyde (< 20
[U/ml) orani; 43 hastanin 42 sinde (% 97,6 ), ALT normalizasyon orant; 43 hastanin 31
inde , %72 sinde (ALT: K < 34 U/L, E < 45 U/L), bulundu.. 9 hastanin 2. yil takibi
yoktu. Calismalarda entekavir ile elde edilen ALT normallesmesi, tenofovire gore 1.
yilda istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha yiiksek oranlarda bulunmustur. Buna
benzer bir durum, Woo ve arkadaglarinin yukarida bahsedilen meta-analizinde de

goriilmekte olup, ALT normallesme orani entekavir grubunda biraz daha yiksektir
(149).

Entekavir tedavilerinin uzun dénem sonuclarina bakildiginda; Lampertico ve

arkadaslarinm, naive kronik hepatit B’li hastalarda, entekavir monoterapisinin (0.5
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mg/giin) verilerine bakildiginda, HBeAg (+) hastalarda saptanamaz HBV DNA
diizeyleri; 6-12-24-36 ve 42. aylarda sirastyla; % 41, % 66, %88, % 89, % 90, HBeAg
(-) hastalarda ise 6-12-24-36 ve 48. aylarda sirasiyla % 74, % 90, %96, %97 ve % 98
bulunmustur. Hastalarin % 11 (3/387) primer cevapsiz, % 12’si (48/390) kismi virolojik
yanith ve % 4’iinde (14/400) virolojik breakthrough saptanmistir. Tiim hastalarda ALT
normalizasyonu; 0-6-12-24-36 ve 48. aylarda sirasiyla % 16, % 69, % 81, % 86, % 89
ve % 88 bulunmustur. Ciddi bir yan etki goriilmemis ve hi¢bir hastada yan etki
nedeniyle ilag kesilmesine gereksinim olmamistir. HBeAg serokonversiyonu, 48. ayda
% 56 saptanmustir. 19 hastada (%S5), 48. ve 96. haftalarda HBV DNA (+) saptanmasi
nedeniyle tenofovir kurtarma tedavisi verilmistir. HBeAg (+) hastalardan 12’sinde (%
21), HBsAg kayb1 goriilmiistiir (150).

Pol ve Lampertico, KHB tedavisinde, 1. basamak olarak entekavir tedavisi
verilmis olan hastalarin gercek hayat calismalarini gézden gegirmislerdir. Entekavir
monoterapisi verilmis olan ¢aligmalarin sonuglarina bakildiginda, median takip siiresi
52 hafta, 190 hastanin degerlendirildigi Oriente ¢alismasinda; HBV DNA (-) orant: %
83, ALT normallesmesi: % 82, HBeAg serokenversiyonu: %21 ve HBsAg kaybt: %

1bulunmustur.

VIRGIL c¢alismasinda; entekavir tedavisi alan 243 KHB hasta, median 19 ay
takip edilmis, HBV DNA (-) orant: % 86, ALT normalizasyonu: % 74, HBeAg
serokonversiyonu % 15 ve HBsAg kayb1 % 1 saptanmustir. Arjantin kohort’unda; 69
hasta, median 110 hafta izlenmis, HBV DNA (-) orani: % 88, ALT normallesmesi: %
98, HBeAg serokonversiyonu: % 44 ve HBsAg kayb1 % 10 bulunmustur.

King’s college kohort’unda; 154 hasta, median 28 ay takip edilmis, HBV DNA
(-) orant: % 76, HBeAg serokonversiyonu % 8 ve HBsAg kayb1 % 1 saptanmustir. 418
hastanin, median 42 ay takip edildigi Italyan Kohort’unda; HBV DNA (-) orant: % 99,
ALT normallesmesi: % 88, HBeAg serokonversiyonu: % 56 ve HBsAg kayb1 % 21

bulunmustur.

Hong Kong kohort’unda ise; 222 hasta, median 3 yil izlenmis, HBV DNA (-)
orant: %96, ALT normalizasyonu: % 90, HBeAg serokonversiyonu: % 53 ve HBsAg
kayb1: % 0.5 saptanmugtir (151).

Pan ve arkadaslarinin, entekavire suboptimal yanitli olan hastalar:

degerlendirdikleri ¢aligmalarinda, suboptimal yanit oranin1 %3 (14/482) bulmuslardir. 4
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hastada prekor ve/veya bazal kor promotor mutasyonu bulunmus ancak hi¢bir hastada
genotipik diren¢ saptanmamistir. Entekavir ile ortalama 64.5 hafta tedavi goren bu
hastalarda, ortalama HBV DNA: 3.69 logl0 kopya/ml iken tenofovir tedavisine
gecilmistir. 14 hastanin tamaminda 30. haftada HBV DNA’nin saptanamaz seviyede
oldugu ve hepsinde ALT normalizasyonun saglandigi bildirilmistir (152).

Kore’de yapilan prospektif bir ¢aligmada, entekavir 0.5 mg/giin verilen 70
dekompanze sirozlu ve 144 kompanze KHB’li hasta karsilastirilmistir. HBV DNA
negatiflesmesi, ALT normalizasyonu, HBeAg serokonversiyonu ve HBeAg kaybinda
fark saptanmamistir. Oniki ay iizerinde tedavi alan 55 dekompanze sirozlu hastanin,
%49’unda child skorunda > 2 puan diisme saptanmis ve hastalarin % 66’sinda class A

durumuna erigilmistir (153).

Almanya’dan bildirilen bir ¢alismada, HBV’e bagli KC sirozlu 16 hastanin
5’inde, entekavir tedavisi baslandiktan sonra 4-240. giinler arasinda laktik asidoz
gelistigi bildirilmistir. Hastalarin hepsinin de baslangic MELD skoru > 22 bulunmus ve
bu nedenle MELD skorunun > 22 olmasmin laktik asidoz agisindan on goriicii

olabilecegi 6nerilmistir (154).

Metodlardaki smirlamalara ragmen HBV niiksiinii 6nlemede ve HBV ile ilgili
mortaliteyi azaltmada, transplantasyon zamanindaki HBV DNA diizeyinden bagimsiz
olarak; kombinasyon proflaksisi sadece antiviral veya sadece HBIg tedavisine gore
anlamli olarak tstiin bulunmustur (155). Merkezimizde de rutin olarak antiviral ile
HBIG kombine edilerek proflaksi uygulanmaktadir. Nakil 6ncesi HBV DNA kopya
sayisi, profilaktik olarak uygulanacak olan HBIG dozunu belirlemektedir. Optimal
HBIG protokolii heniiz tarif edilmemistir. KC nakli sonrast HBIG‘nin dozunu ve
siiresini belirleme ve HBIG’nin durdurulup durdurulmayacagmm kararmni vermekle
ilgili olarak daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Glinlimiizde yapilan ¢aligmalar bazi

noktalara 151k tutmustur:

1.HBV niiks riski HBIG’ nin kesilmesinden sonra zaman icinde giderek

artabilir

2.Bazi hastalarda HBSAg’nin sebat etmesi HBV HDV koenfeksiyonu gibi
durumlarda oldukca kotii sonuglar dogurabilir. HBs Ag’si tamamen negatiflesmis. HBV

nedeniyle nakil yapilan hastalarin bir kisminda HBV DNA serum, karaciger veya
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periferik kan mononiikler hiicrelerinde nakil sonrasi 10 yil siire ile bulunabilir. Bu gizli

rezervuarlar HBV reinfeksiyonu i¢in potansiyel kaynak olusturular (156).

Niikleozid analoglar1 kesfedilinceye kadar HBV rekiirrensini 6nlemede HBIG en
etkili secenekti. HBIG monoterapisi ile overal rekiirrens oranlart %15-50 arasinda
bildirilmistir. Giinimiizde HBV profilaksisinde antiviral ajanlarla HBIG kombinasyonu
gold standart olmustur (157). HBIG ve entecavir ile yapilan kombine profilakside 2 ajan
birbirine sinerjik etkide bulunmakta ve kombine uygulamada daha diisiik doz ve daha

kisa stireli HBIG ihtiyaci duyulmaktadir. .

Klasik uygulama; uzun donem niikleozid analogu ile beraber baslangicta yiiksek
doz akabinde diisilk doz HBIG uygulamalar: ile yiliksek antiHBs antikor diizeylerinin
olusturulabilmesi ile HBV niiksiiniin maliyet etkin olarak 6nlenmesidir. Bu protokol ile
saglanan basariya ragmen, niiks profilaksisinde daha etkin ve ucuz tedavi alternatif
arayislart devam etmektedir. Bunlardan en Onemlisi karaciger nakli sonrast HBIG
tedavinin bir siire sonra kesilip yerine HBV asilama ile devam edildiginde niiksiin %82
oraninda engellenebildiginin ortaya kondugu Sancez-Fueyo ve ark. yaptigi ¢alismada
ortaya konmustur. Onerilen ¢ift doz asilamanin, nakilden 6 ay sonra antiHBs antikor

titresi 10mIU/ml’nin {izerinde olacak sekilde 3 siklus halinde yapilmasidir.

Reenfeksiyon veya viral rezistansi izlemek igin karaciger nakli alicilarinda nakil
sonrasi donemde HBs Ag, HBV DNA mutlaka peryodik araliklarla kontrol edilmelidir
(157). Bu calismada rutin kontroller sirasinda nakil sonrasi donemde biitiin hastalara
aylik kontrollerde, antikor diizeyi 100 mIU/MI {izerinde tutulacak sekilde HBIG

tedavisi entecavir tedavisine kombine olarak, yagsam boyu uygulandi.

Calismamizin, retrospektif olmasi ve bu nedenle veri kayiplarinin olmasi
kisitliklarindan biriydi. Ancak poliklinik kontrollerini ve verilerini yansitmasi nedeniyle

giincel hayata daha uygundu.

Sonu¢ olarak, ALT normallesmesi; 3-6-12-24- aylarda, HBV DNA

negatiflesmesi 24. ayda istatistiksel olarak anlamli idi.

Bizim ¢aligmamizda 24 ay siire ile 43 hasta retrospeftif olarak tarandi. ALT
normalizasyonu %72 olarak degerlendirildi. %97,6 HBV DNA seviyesi dlciilemeyecek
diizeye geldi.
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6. SONUC VE ONERILER

Kronik hepatit B ye bagl karaciger nakli olan hastalarda, tedavi nakil sonrasi
HBIG ve niikleoz(t)id analoglar1 ile viral replikasyonun baskilanmasi seklinde
yapilmaktadir. Tedavide hedeflenen amaglar, HBV-DNA supresyonu, karacigerde
histopatolojik diizelme, HBV’nin eradikasyonu, siroz ve hepatoselliiler kanserin

Onlenmesi ve sonugta yasam siiresinin uzamasidir.

Bu klinik ¢aligma, Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Turgut Ozal T1p Merkezi
Hepatoloji Poliklinigi tarafindan 2009 ile 2016 yillar1 arasinda tani, tedavi ve takibi
yapilmis kronik hepatit B ye bagl karaciger nakli olan 43 hastada, niikleozid analogu

olan Entecavir ile tedavi etkinligin incelenmesidir.

Bu kriterleri géz oniine alarak ¢alismamizda daha 6nce herhangi bir tedavi almis
veya almamis, karaciger nakli olmus 43 hastayi aldik. Bu hastalarda HBIG ve Entecavir
tedavisi altinda retrospektif olarak preop ve postop 3. ay, 6. ay, 9. ay, 12. Ay ve 24,
ayda ki HBV DNA, ALT, AST, AFP, WBC, PLT sonuglarini degerlendirdik.

Tedavi Oncesi ¢aligmaya alinan 43 hastanin nakil oncesi 10 unda HBV DNA
pozitif idi. Tedavinin 3. Ayinda nakil dncesi pozitif olan HBV DNA diizeylerinin 10
hastanin 9 unda en az 1 log 10 azalma oldug1 (1 hastanin takibinin olmadigi), 8 hastanin
preop degerlerinin olmadigi bu hastalarin takiplerinde 7 sinin HBV DNA smnin
Olciilebilir diizeyde olmadigi, 1 hastanin takiplerinin olmadig1 gézlendi. 6. aymnda 43
hastanin 42 sinde (% 97,6 ) tam virolojik cevap oldugu saptandi. Primer cevapsiz hasta
saptanmadi. Calismaya dahil edilen hasta sayisinin azlig1 g6z oniine alindiginda daha

cok sayida vaka iceren ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Ayrica ¢alismamizda tiim gruplarda (HBeAg +, HBeAg — ve sirozlu hastalar),
entekavirin 2. yil sonuglarina bakildiginda, HBV DNA saptanamaz diizeyde (< 20
[U/ml) orani; 43 hastanin 42 sinde (% 97,6 ), ALT normalizasyon orant; 43 hastanin 31
inde , %72 sinde ( ALT: Kadmnlarda < 34 U/L, Erkeklerde < 45 U/L), bulundu.. 9
hastanin 2. yil takibi yoktu.

Entecavir alan hastalarin preoperatif ve postoperatif, 3. ay, 6. ay, 9. ay ve 12. ay
AST, AFP, HBV DNA, PLT diizeyleri karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli
sekilde fark saglanmistir.(p < 0.05).
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Sonug olarak KHB nedeni ile karaciger nakli olan entecavir ve HBIG tedavisi
alan hastalarda tedavi etkili olup direng arastirilmasi gerektirecek reenfeksiyon

saptanmamistir.
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