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OZET

Kronik hepatit B enfeksiyonun tedavisindeki ilerlelere rgmen birgok
hepatit B virtisiine (HBV) k& son donem karager yetmezlgi hastasinda karager
nakli tek segenektir. Ginimuzde nakil sonrasi hieBatmmunglobulin (HBIG) ve
oral antiviral ilaglarin kullanilmasiyla HBV reeidg@yonu neredeyse tamamen
baskilanabilmektedir. Ancak halen transplantasyonrasi HBV varlginin surip
siirmedgini gosteren bir belirte¢ yoktur. Oyle ki; serum &8y ve HBV DNA
negatif saptansa da kargei dokusunda viral replikasyonun devamgettjosterilen
hastalar mevcuttur. Yapilan bazi ealalarda ise HBV reaktivasyon riskinin
hepatositlerde total HBVY DNA ve cccDNA vatinin devam etmesine gla oldugu

one surdImatdr.

Biz de bu cabmamizda hastanemizde uygulanan proflaktik tedawiletiale
nakil sonrasi hasta serumunda virlise ait serolmjilgu saptanmasa bile karger
dokusunda HBV varginin devam edip etmeglni saptamay! amacladik. Bu nedenle
1998-2009 yillar1 arasinda HBV'ye glakaracger sirozu nedeniyle karagr nakli
yapilan, nakil sonrasi en az 3 yilini doldurup sendral belirtecleri negatif olan
hastalarin karager dokusunda HBV DNA vagini inceledik. Caimamizda 152
hastanin dosyasi retrospektif olarak inceleldihasta; karager biyopsisi ile yeterli
doku orngi alinamamy oldugundan cakmaya dahil edilmedi. 150 hastanin
tumundn biyopsi esnasinda serum HBsAg ve HBV DNAisgatif iken 18’inin
(%12) karagier biyopsisinde HBV DNA pozitif saptandintrahepatik HBV DNA
varhginin devam etmesinin; hastalarin nakil oncesi sewnimal belirteclerinin
durumu, hepatoseliler karsinom varlaldiklar! antiviral tedavinin farklig ve yine
nakil sonrasi aldiklari antiviral ve immunsupretgdavinin farkhlgi ile iliskisi
olmadgi gorulda.
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Calismamizda hastalarimizin %12’'sinde intrahepatik HBWADvarliginin
devam et@ii saptanmasina ganen HBV rekirrensi izlenmegiiolmasisu an icin
doku HBV DNA varlginin HBV rekirrensini tahmin etmede shali bir belirtec

olmadgini gostermektedir.



1. GIRIS

Kronik hepatit B enfeksiyonun tedavisindeki ilerlelere rgmen, hepatit B
virisiine (HBV) bal son donem karager yetmezigi hastalarinin ¢gu icin 6nde
gelen tedavi secepe karacger naklidir. 1980’lerde kronik hepatit B'ye §a
karacger yetmezlgi olan hastalara yapilan karger nakilleri % 80-100e varan
greft reenfeksiyonu nedeniyle hayal kirgkliyaratmgtir (1). 1980’lerin sonlarinda
reenfeksiyonun onlenmesinde ve tedavisinde hepatinmunglobulin (HBIG) ve
ardindan nukleos(t)id analoglarinin kullaniimas Karacger nakli sonuclarinda
anlamh gelgmeler sglanms; HBV iliskili siroza ba&li nakil yapilan hastalarda 1

yillik genel sgkalim % 85, 5 yillik sgkalim %75’e yukselnstir (2).

Hepatit D slUperenfeksiyonu, fulminan hepatik yetilkeztransplantasyon
oncesi HBeAg negatifli ve saptanamayan serum HBV DNA diizeyi transplayoias
sonras! dgilk reenfeksiyon oranlari ile gkilidir. Bu durum fulminan hepatik
yetmezlikte hizh  HBV klirensi, HDV siper enfeksiygnda da HBV
replikasyonunun baskilanmasina ghdir. Fakat transplantasyon sonrasisiki
reenfeksiyon orani ile gkili en dnemli faktér nakil esnasindaki dik virts yukine

sahip olmaktir.

Karaciger nakli sonrasi hepatit B virlis reenfeksiyonunurksgk oranlarda
olmasinin sebebi, nakil sonrasisla@an immuinsupresyon tedavisi ve HBV'nin
periferik kan mononukleer hicreleri ve dalak gibrdcger dsi doku ve organlarda

da bulunuyor olmasi olabilir (3).

Transplantasyon sonrasi reenfeksiyonun onlenmekil riscesi antiviral
tedaviye bgamak ve nakil sonrasi da HBIG ile kombigekilde antiviral tedaviye

devam etmekle mumkin olmaktadir. HBIG'in kullanilab ginden 6nce kronik



hepatit B hastalarina ¢zellikle de aktif HBV repl#yonu olanlara (HBeAg veya
HBV DNA pozitif olanlar) karagier nakli yapilmasi tagmal hale gelmitir (4).
Tek bgina HBIG profilaksisi ile hepatit B reklrrensi amilh derecede azalmasina
ragmen, aktif viral replikasyonu olan hastalar araan@dyil icinde rekirrens riski
%70-96 gibi bir oranla oldukca yuksektir (5-7). Bitikleosid (dideoksi sitozin)
analog olan lamivudin oral olarak kullanilan, HBVNB sentezinin gucla bir
inhibitéradur. Nukleos(t)id analoglarindan ilk kalima giren ajan olmasi nedeniyle
en ¢cok kullanilan ve en ¢ok deneyim sahibi olunativaal ilactir. Bircok calsma
lamivudin  monoterapisinin  karg@r nakli sonrasi greft reenfeksiyonunu
onleyebildgini gbstermg fakat uzun sdreli tedavi ile ilag direnci gl
gorulmistar. Lamivudin monoterapisi ile ortaya c¢ikan direrg greft reenfeksiyon
orani, lamivudin ve HBIG kombinasyon tedavisi ilarlastiriimis, yuksek direng
gelisimi ve yuksek rekirrens orani nedeniyle lamivudionmterapisi terk edilngtir.
(8-10). HBIG ve lamivudin tedavilerinin kombine &desi ile ise nakil sonrasi
reenfeksiyon oranini %10’un altina sdiimistir (11). Son 10 yil icinde kronik
hepatit B tedavisi icin 4 farkli nikleos(t)id angio(adefovir dipivoksil, telbivudin,
entekavir, tenofovir) daha onay aktm. Ancak Omuir boyu kombinasyon
profilaksisi, 6zellikle de yuksek doz intravendz KBinflizyonu, cok pahali ve
sakincali olabilmektedir. HBIG; immun aracilikliatesiyonlara, anaflaksiye, civa
zehirlenmesine ve kanlastaan enfeksiyon buiaasina neden olabilmektedir.

HBV reenfeksiyonu, serumda HBsAgQ'nin vel/veya HBV BANIn yeniden
ortaya cikmasi ile taninmaktadir. Genellikle HBsAmpzitifigi daha once
saptanmaktadir. Bu hastalara  kagaci biyopsisi yapildinda da
immunohistokimyasal boyama ile hepatositlerde HBsAg HBCcAg varlg

gosterilebilir. Ancak bazi ¢ginalar gostermtir ki, PCR yontemi ile HBV DNA,



serumda HBsAg yeniden ortaya ¢cikmadan ya da seramo#&ransferaz yikseli
olmadan evvel saptanabilmektedir (12). Tersine, GiBkullanilmadan sadece
nikleos(t)id analoglari ile reenfeksiyon g@alinin engellenmesi hedeflenen

hastalarda HBsAg pozitif kalmfakat serumda HBV DNA tespit edilmegtir (13).

Nakil 6ncesi oOl¢ulebilir HBV DNA dizeyi olanlar ueBeAg pozitif olanlarda
tek bgina HBIG profilaksisi ile reenfeksiyonu onlemek mkim olmamaktadir.
Nakil oncesi nukleos(t)id analoglari ile antiviréédavi balanmasi transplant
esnasindaki dogandaki viris yukini azaltarak ve HBIG yari dmrinzatarak

reenfeksiyon riskini azaltmaktadir.

Bircok transplant merkezinde halen, HBV’ye ghakaraciger yetmezli
nedeniyle karager nakli yapilan hastalara nakil sonrasi uygulairiG dozu,
suresi ve secilen antiviral ajanlar gieklik gostermektedir. Cgu merkez
calismalarinda nakil sonrasi ggn rekirrensi, serumda HBsAg'nin yeniden ortaya
citkmasi ve/veya serumda HBV DNA va@rhin gosterilmesi olarak tanimlamaktadir.
Ancak serumda HBsAg veya HBV DNA saptanmasa bilkuddizeyinde HBV
DNA varligi gosterilebilmektedir. Bu da gunumuizde nakil omces sonrasi
uyguladgimiz antiviral tedaviler ile halen virist tam olararadike edemegiimizi
disundurmektedir. Serumda viral replikasyon belirtaghegatif iken dokuda HBV
DNA varliginin devam etmesi hastalik rekirrensini gostermésdak Hastanin

klini gine yansimayan bu durumun prognoz tzerine etkisnhailinmemektedir.

Bu calsmamizda da hastanemizde uygulanan tedavi modethalkd sonrasi
hasta serumunda virlise ait serolojik bulgu saptaantale karag@er dokusunda
HBV varliginin devam edip etmeglni saptamayi amacladik. Bu nedenle 1998-2009

yillari arasinda HBV'ye h#i karacger sirozu nedeniyle kara@r nakli yapilan,



nakil sonrasi en az 3 yilini doldurup serum viralirkecleri negatif olan hastalarin

karacger dokusunda HBV DNA vagini inceledik.

2. GENEL BILGI

Hepatit B, tim dinyada old@u gibi tlkemizde de 6nemli bir gk sorunudur.
Dunyada 2 milyar kinin hepatit B virisi (HBV) enfeksiyonundan etkitig, 400
milyon kisinin kronik olarak HBV ile enfekte oldiu ve HBV ile iligkili 6limlerin
yilda 1 milyon kgi oldugu tahmin edilmektedir (14). Turkiye'de ise yajla 3

milyon kisinin HBV ile enfekte oldgu bilinmektedir (15).

2.1 Hepatit B virtsu

2.1.1 Genom Yapisi

HBV kismen cift sarmalli, sirktiler bir DNA molekiligsir. HBV DNA 3200
nikleotid talyan uzun negatif zincirinden ve 1800-2700 nukbdtsiyan kisa
pozitif zincirinden olgur. Bu zincirler ortak baz ciftlerine sahiptir veksiler yapi
halinde bulunmakla birlikte her birinin 3’ ve 5’ lagl birlesik olmadgindan aslinda
lineer molekdllerdir. DNA bir di lipoprotein zarfi ve nikleokapsid proteinlerinden

olusan bir kor yapisi ile cevrelengtir.

HBV'de genetik bilginin tamami uzun zincir Uzerind®dlanmsg olup bu
sarmal S, C, X ve P kisaltmalari ile gosterilent @t&gisik protein kodlayan ntkleik
asit dizisine (ORF:open reading frame sahiptir. ORF’lerin transkripsiyonu
promoter (bsslatici) ve enhancer (guglendirici) denilen duzenleyici dizinler

tarafindan kontrol edilir.gekil 1)



Hepatit B virlisu

Orta Yizey
- Proteini(S+PreS2)

Kiigiik Yuzey Proteini (S)
B Biiyiik Yiizey Proteini
(S+PreS2+PreS1)

DNA

" Polimeraz (P)

Sekil 1. HBV genom yapisi

Uzun zincirdeki S geni ylizey proteinlerini, C g&apsid proteinlerini, X geni
X proteinini ve P geni de DNA polimerazi kodlamakta Pre-S1, pre-S2, S, pre-C,
C, P, X olmak uzere gkma bdlgelerinin farkli olmasindan dolayr HBV tanadan

toplam yedi dgisik polipeptid tretilmektedir.

HBsAg yapisi incelenginde buyudklikleri birbirinden farkh 3 tip molekul
oldugu goralmigtar: kicuk (Small: S), orta (Medium: M) ve buylkafige: L)
molekdller. S proteini 24 kilodalton (kd) dur verisin major zarf proteinidir. L
proteini (39kd) ve M proteini (31kd) de virs zgroteinleridir. Okunmanin pre-S1
bdlgesinden bganmasi halinde okan L proteininin hepatosit ylizeyindeki reseptére
baglanmada gorev yam@ distinilmektedir. Okunmanin pre-S2 bdlgesinden
baslanmasi halinde okan M proteininin glevi bilinmemektedir. Bu U¢ zarf proteini

glikolize ya da non-glikolize halde bulunabilir.



Zarf icinde 27nm’lik niUkleokapsid-kor bulunmaktadir HBCAg'nin
polimerlgsmesi ve replikasyon o©ncesi pregenomik RNA ve DNAlimerazi
cevrelemesi sonucunda elu. Bu ikozohedral yapi viral DNA'yl eksojen

nikleazlarin degradasyon etkisinden korur.

Her iki DNA zincirinin 5’ ucunda hidrojen lgari ile bal ek yapilar vardir ve
bunlar DNA sentezinin B&masi icin gereklidir. Negatif zincirin 5 ucunda
polimeraz, pozitif zincirin 5 ucunda ise oligonékitid RNA bulunur. Her iki
zincirin 5’ uglarinda bulunan kisa tekrar sekanslatan DR1 ve DR2 de

replikasyonun bdamasinda 6nem ga.

X proteininin fonksiyonu tam olarak aglamamstir. Ancak X proteininin
ORF'de mutasyon tayan viral genomlarin hiicre kuiltlrlerinde aktif ekbiyon
olusturmadgl icin X proteininin replikasyonda rol algh distnulebilir. Hem
HBV'nin hem de hicresel bazi genlerin dizenlenndssiroli olabilecgi
disunulmektedir. HBV genlerinin trankripsiyonel prorederinin regulasyonunu
sgladigl varsayillmaktadir. [@er taraftan X proteini tumoér supressor gen Urininin
(p53) slevini bozar. Bu durum HBYV ile ikili hepatokarsinogenez surecinin ilk
asamasinda, X proteininin etkili olgunu diundirmekte ve HBXAgnin

hepatoseluller karsinom ggininde rol oynayabilegeni akla getirmektedir.

Pre-C proteini ise C peptidinin yani sira 29 amsitdan olgan bir rezidu icerir
ve bu polipeptid yapi pre-C proteinini endoplazmétikuluma taiyan bir sinyal
sekansina sahiptir. Endoplazmik retikulumda prerGtgini bazi sureclerden gecer
ve ilk 19 aminoasitini ve karboksi terminalindekazn aminoasitlerini konakgi

proteazlar araci ile kaybederek HBeAg ofturulur. 16kd’luk HBeAg proteininin



fonksiyonu tam olarak bilinmemektedir. Muhtemeleralvinfeksiyonun devamlig

icin gerekli olan immun toleransi @amaktadir.

C geninin ikinci bolgesi tarafindan sentezlenen BB®9 aminoasitlik ek
sekanstan mahrum olgu icin endoplazmik retikuluma giremez ve konak lelicr

sitoplazmasinda kalir ve viral DNA'ya sikicagtanir.

2.1.2 Replikasyon

HBV en kicik genomik yapiya sahip olmasingmman kendini kodlama
kapasitesi en fazla olan virustir. Bu 6zellik (iste binen) 6verlapping reading
frame lerin kullanilmasi ve translasyonun ayni ORF iéeki farkli bolgelerden

baslamasi ile de farkli proteinlerin sentezlenmesissmmda miumkin olmaktadir.

HBV replikasyonu kisacgu basamaklari iceriiSekil 2):

1. Viral bglanma ve hepatosite giri

2. Hepatosit sitoplazmasinda virts zarfinin ve kpis ayriimasi

3. Hepatosit nikleusunda cccDNA’nin sentezi

4. Viral DNA sentezi icin gerekli olan genomik veegenomik RNA sentezi; viral

protein sentezi igin gerekli olan viral transkrgsth olusturulmasi

5. Sitoplazmada viral transkriptlerin translasyonu

6. Sitoplazmada viral korlarin aitwurulmasi ile genomik RNA’nin paketlenmesi

7. Reverse transkriptasenzimi ile negatif ve pozitif DNA zincirlerinin a$turulmasi

8. Viral korlarin zarfla cevrelenerek hicresida transportu veya viral korlarin

nikleusa geri tanmasi
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Sekil 2. HBV replikasyon basamaklari

Klasik retrovirislerden (HIV gibi) farkli olarak ral RNA sentezi icin HBV
DNA'sinin konakg¢l genomu igine integrasyonart deildir. HBV transkriptleri
episomal DNA'dan sentez edilir. HBV DNA integrasyokronik enfeksiyonda olur.
cccDNA molekdlleri hepatosit hiicre bélinmesi yola yayilirken nikleokapsid

korlari ile de dger huicrelere horizontal yayillim gosterir.

2.1.2.1 HBV Mutantlari

HBV reverse transcriptaseenziminin hata dizeltme yetdfieolmamasi

nedeniyle nikleotid yerdgminde yanlgliklar meydana gelebilmekte ve sonucta



genom yapisinda mutasyonelgtklikler ortaya ¢cikmaktadir. Buna kan genlerin
Ust Uste binmesinden dolay! bir genetik bdlgedeltasyonun birden fazla gende
avantaj sglayan mutasyon yapma olagili disik olmakta ve HBV'de RNA

virislerinde gorildgu sikhkta mutasyon gorulmemektedir.

Klinik seyir, tedavi ve korunma acisindan onemhisgar yaratan bu duruma
tahmin edilenden daha sik rastlanmaktadir. HB\einéekte olgulardan elde edilen
degisik suslar Gizerinde yuratulen camalar genom tzerindeki herhangi bir yerde (S,
preC/C, X, P, promoter ve enhancer) mutasyonlarntaya c¢ikabilecgini
gostermektedir. Mutasyonlarin @o tek nikleotid yer desimi seklinde olurken,

bazen delesyonlar veya insersiyonlar da gortilelbileakr.

Mutasyonlar tanida kaukliklara, &I calsmalarinda bgarisizliklara, kanser
gelismesine ve ilac direnclerine yol acar. Bu nedenlée/HButantlarinin 6nemi her

gecen gun biraz daha artmaktadir.

-Yilizey mutantlari:

HBsAQ'i kodlayan S genine ait bazi mutasyonlar HB$#n immdiinojenitesini

degistirebilir (16). Bu durum pratikte iki 6nemli soruna yol acabilir:

1) HBsAg negatif HBV enfeksiyonw¢cultHBV enfeksiyonu),

2) Asinin ve HBIG'’in korumasindan kacan HBV enfeksiyanla

Mevcut HBV enfeksiyonunun gostergesi olan HBsAgpiiedcin kullanilan
ticari kitler AntiHBs/HBsAg bglanmasi esasina gotre tespit yapmaktadirlar.
HBsAg'nin antijenik yapisi dastiginde ticari kitlerin taniyamag@i HBsSAg
molekdlleri meydana gelebilir. Bu durumda gercakiV ile enfekte olan kilerde

HBsAg negatif saptanabilir.



HBV yuzey mutasyonlari kargi@r nakilli hastalarda da dnemsitaaktadir.
HBIG tedavisine ramen HBsAg'nin tekrar saptanmasi mutasyonu aklarrgetite
ve yapilan caimalarda siklikla yiizey antijeninin 145. aminoasiginmutasyon
saptanmaktadir. Bu nedenle greft enfeksiyonlardmienmesinde kodon 145-mutant
yluzey antijenine kar olusan monoklonal spesifik antikorlarin kullanilabilgce

distinulmektedir (17).

- Pre-kor/Kor bdlgesi mutasyonlari:

HBeAg, virisin replikasyonunun bir gostergesi olmasr&men bazi
replikatif enfeksiyonlarda HBeAg negatif saptannaakt. Bunun cgunlukla 2
sebebi vardir: Pre-kor durdurma kodonu mutasyonukege promoter bolgesi

mutasyonlari.

Pre-kor bélgesi mutantlarinin fulminan hepatitigkilsi bildirilmis olmasina
ragmen her tarli hastalik klipginde var oldgu anlgiimistir. Hastalgin ileri
evrelerinde secildikleri icin genellikle kéth progria iliskili olduklari gérulmektedir.

Antiviral tedavi bakimindan pre-kor mutantlar karklihk yaratmamaktadir.

Kor promoter bélgesindeki T1774A ve T1776G mutasgonkor proteini
ekspresyonunu artirirken HBeAg sekresyonunu alaltiKlinik ve tedavi ile

ili skileri tam olarak anlglmamstir.

- Polimeraz mutasyonlari (Antiviral direng mutasydari):

Polimeraz geni HBV'nin en buyuk geni olupgdr 3 genle de overlaplar
yapmaktadir. Bu nedenle gen Uzerindekgigiglik hemen daima gier genlerde de
degisikli ge neden olmaktadir. Bunun igingho olarak polimeraz mutasyonlarina ¢ok

az rastlanir.
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Bugln icin polimeraz geni mutasyonlari defdde akla nukleos(t)id
analoglarina kar direnc s@layan mutasyonlar gelmektedir. Bu mutasyonlar wirtis
ilaclara kagl hassasiyetini azaltmaktadirlar. Boylece ila¢ Imskaltinda

secilmektedirler.

flag direnciyle ilskili mutasyonlar iki grup altinda incelenebilir. mBicisi
dogrudan d@ruya ilaca olan hassasiyeti azaltan mutasyonlauklara primer direng
mutasyonlari denir. @eri ise sekonder direng mutasyonlari olarak bilinetisin

bozulan bazi 6zelliklerini yerine getiren tamaméaynutasyonlardir.

Polimeraz geni icinde A'’dan E'ye 5 domain ayirtlediktedir. Bunlar dier
RNA’ya bagiml polimerazlarda da mevcuttur. Her bir domairkledtidlerin veya
sablon RNA'nin b&landgl alanlar veya Kkatalitik alanlar olabilir. Nukledsi
analoglarinin  viral enfeksiyonlarda yaygin kullamsiyla bu alanlardaki

mutasyonlar daha fazla dikkati cekmektedir.

Enzimin katalitik bolgesinde yer alan C domain’ikdee B domain’indeki
180, 181. kodon mutasyonlarinin primer lamivudimedci mutasyonlari oldiw
anlasiimistir. Primer lamivudin direnci mutasyonlari rtM204A8 + rtL180M,
rtA181T/V olarak saptanmtir. Telafi edici, sekonder mutasyonlar ise rtL8QV/
11697, rtvV173L, rtT184S ve rtQ215S mutasyonlandilk yillarda primer
lamivudin mutasyonlarinin virisiin replikasyon katessni azalttgl saptanny ve bu
mutasyonlarin ¢ok da zararli olmayabilgicglstinulmistd. Ancak hemen arkasindan
sekonder mutasyonlarin virisun replikasyon kapsisiteyerine koydgu ve
lamivudin direnci gelitikten sonra karager hasarinin devam dtianlagiimistir. Adi
gecen mutasyonlar deoksintukleotid trifosfaglaama boélgesinde ¢ boyutlu yapida

bozulma meydana getirerek lamivudinin oxathiolanlk&snin bglanmasini
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engellemektedirler.Mutasyonlar lamivudine kar hassasiyeti 100-10.000 misli

azaltirlar.

A domain’i mutasyonu olan rtL80V/I mutasyonunun diger iki mutasyonun
(rtA181T ve rtQ215S) adefovir ile capraz direncatagl saptanngtir. Bu nedenle
lamivudin direnci olanlarda adefovir direnci dahk goriilmektedir.ilk tanimlanan
adefovir direnci mutasyonlari rtA181T, N236T gdgklikleridir. Ancak yakin
zamanlarda rtV214A, rtQ215S ve rtI233V mutasyoniarida adefovir hassasiyetini
azalttgl saptannytir. Bunlardan rtN236T dindakilerin lamivudine olan hassasiyeti

de azalttg bilinmektedir.

Polimeraz B domainindeki rtI169T veya rtS184G, Gndmindeki rtS2021 ve
E domainindeki rtM250V mutasyonlari entekavir doce®e neden olmaktadir.

Tenofovire kagi direng olgturan bir mutasyon henliz saptanmgmi
-X Mutantlart:

X gen bolgesi virtistin replikasyonu ve ekspresyagimugok énemlidir. HBxAg
regulator bir protein olup HBV genleri yaninda flarkiicresel gen promoterlerini
aktive edebilme kapasitesine sahiptir. Bu nedenk©ORE de meydana gelen
mutasyonlar beklenenden daha az viral gen ekspnasy® replikasyonuna sahip bir
fenotip olwturur (18).X geninde meydana gelenglgk mutasyonlarin fonksiyonel
onemi tam olarak acilda kavgmamsg olmakla beraber bu tip varyantlarin

enfektiviteleri zayif, replikasyon seviyeleri diktdr.
2.1.3 Patogenez vimmiinoloji

Hem akut hem de kronik HBV enfeksiyonunda meydaglargkaragier hiicre

hasari immunolojik cevap sonucunda solu HBV enfeksiyonunda hem hicresel
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hem de humoral immun cevap glu ve her ikisi de enfeksiyonun sinirlandiriimasi

ve ortadan kaldirilmasinda énemli rol oynar.

HLA sinif 1 sitotoksik T lenfositlerinin okiurdusu cevabin karager hiicre
hasarinin esas mekanizmasi @adistnilmektedir. Virtise kar gelistirilen immun
cevaba gore 2 farkh sonug gelbilir. Ya immun cevap yeterli olur ve virus inaldi
edilir, sistemden uzaldarlir ya da yetersiz immin yanit nedeniyle strekl
inflamatuar bir ortam meydana gelir, rejenerasyen fiorozis uyarilarak kronik
hepatit, siroz ve hepatoseliler karsinomaya kadadib karacger hastalil ortaya

cikar.

2.1.4 Bula Yollan

HBV'nin inklibasyon siresi 45-160 gundur (ortalan2@ gun). Viris kanda ve
ser6z sivilarda yuksek konsantrasyonlarda bulufinfekte kan ya da vicut
sivilarinin deri ya da mukoz membranlara temasani@da HBV enfeksiyonun
bulssinin en 6nemli yoludur. HBsAg'i hemen hemen tim wtlicsivilarinda
gosterilmi olmasina rgmen sadece serum, meni ve tdldindi bulgtirici olduzu
saptanmytir, anne sitt ve idrar ile bylalmaz. HBeAg varfii yiksek miktarda

HBV varligini ve yiuksek oranda bylaiskini gosterir.

Feces, idrar, g0zyg anne sitl, safra, pankreas sivisinda HBsAg v& HB
DNA patrtiktlleri izole edilmg olmasina rgmen bu sivilarla bufagosterilementir.
Kan emen artropodlar ile byléeorik olarak mimkin olmasina kar, pratik hayatta

gosterilememtir.

HBV cevrede 7 gunden fazla ggyabildigi icin, cansiz objelerle de indirek

inokilasyon goérilmektedir. HBsAg pozitif tliki@e oral maruziyet ile bujaolmaz
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iken hayvanlarda virlis pozitif olan tukigin subkutan inoktlasyonu ile

enfeksiyonun bukdirlabildigi gosterilmitir.

Kisiden ksiye bulg seksiel temas gdnda uzun sire ayni evin paylanasi
gibi durumlarda da olabilir. Buradaki bglgolu bilinmemektedir. Ancak en olasi yol
deri ve mukoz membranlardaki ¢atlaklardan enfeltie ¥a da tikurik materyalinin
bulasmasidir. Kanda virlis miktari ¢ok fazla ofauigin ¢ok ufak bir kan damlasinda
ya da vucut sivisinda oldukga fazla sayida viriidivaAyrica evlerde kronik enfekte
kisilerden ylUzeylere HBsAg kontaminasyonu yaygindiHBY bu ortamlarda uzun

stre canl kalabilir.

Perinatal HBV bulg iyi bilinmektedir. HBeAg pozitif olan annelerdelogan
infantlar en cok risk altindadir ve bunlarda aWlila donemde enfeksiyon %70-
90’lara kadar ulgr. Bu olgularin %90’Indan fazlasi da kroniite HBeAg negatif
annelerden dgan ¢ocuklarda ise perinatal enfeksiyon riski %1Q@+40e bunlarin da
%40-70"i kroniklsgir. HBsAg pozitif anneden d@n ancak perinatal donemde
enfekte olmayan co@un erken ¢cocuklukta enfeksiyon riski cok fazla@w. nedenle

yenidgzanlarin hemensadanmasi ¢ok nemlidir.

2.1.5 Tedavi Segenekleri

Kronik hepatit B hastatinin tedavisinde mevcut tedavi secenekleri ile siirii
eradikasyonu g#ganamadil icin tedavide viris replikasyonunun durdurulmasi,
karacgerdeki inflamasyon ve nekrozun durdurulmasi, sireg kanser gibi

olusabilecek komplikasyonlarin 6énlenmesi amaclagmi

HBeAg (+) hastalarda HBeAg negatifieesi, AntiHBe olgmasi, HBV
DNA’nin PCR ile negatiflgmesi ve transaminazlarin normale inmesi tedaviyame

olarak kabul edilmektedir. HBeAg (-) hastalarda ABeserokonversiyonu gibi bir
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kavram s6z konusu olmaglicin HBV DNA’'daki dists ve ALT normallgmesi esas
alinmaktadir. Ancak bu kriterlerin kalici cevabi nggmada yetersiz olgu

goralmastar.

Kronik hepatit B tedavisindeki secenekler; immundilatorler (standart ve
pegile interferonlar) ve viral polimeraz inhibitéri (nikleosid ve nukleotid
analoglari) dir.interferon bir immin modilatér ilag olmasi dolayil® endojen
immuan cevabin aktif oldtu kisilerde daha etkili olmaktadir. Antiviral etkili ata
ilaclar da endojen immuin cevabi olagilerde etkili olmakta, hastalik aktivitesinin

olmadgl durumlarda etkisiz olmaktadirlar.

Ulkemizde lamivudin, adefovir, entekavir, telbivadive tenofovir kronik

hepatit B tedavisinde kullanim onayi ajpmevcut ilaclardir.
2.1.5.1 Pegildnterferon Kullanimi

HBeAg pozitif, viral yiikii diiik olan (HBV DNA <2x16 IU/ml) ve ALT'si
yuksek olan(ALT>2xNormalin Ust sinir1) hastalarda peg-interfderin etkisi daha
yiksektir. ALT normal olanveya HBV DNA > 168 1U/ml olan hastalara peg-
interferonlar verilmemelidir (19)interferonlarin etkinfii genotip D olan kronik
HBV infeksiyonunda yok denecek kadar azdir. Ulkateki kronik HBV
hastalarinin hemen tamaminin genotip D ile enfektiklar digundldigtinde,

ulkemizdeki hastalar icin interferonlar iyi bir #d seceng degildir.
2.1.5.2 Oral Antiviral Tedavi

Tenofovir ve entekavirin direng ve antiviral etkinydninden dahavantajl

olduklar g6z 6nunde bulundurulgiunda kompanse sirozlu hastalarda ilk secenek
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ilaclar tenofovir veya entekavir olmalidir (20). havudin ve telbivudin yiksek

direncten dolayi ilk secenek olmamalidir.

Dekompanse sirozlu hasta tedavi edilirken trangplaerkezi ile gbirligi
icinde olunmalidir. Tenofovir veya entakavir ilk ¢cemek ilaglardir. Pegile

interferonlar ise kontrendikedir.

-Lamivudin:

Yan etkisi olmayan, oral kullanilan, kisa siredilietolan bu ilacin
kullaniimasi kronik hepatit B tedavisinde gercek tevrim olmytur. Dideoksi
sitozin analogu olan lamivudin DNA zincir senteziiloke ederek HBV
replikasyonunu durdurur. Bu sayede kisa zamanda BBM negatiflair ve buna
paralel olarak ALT diizeylerinde gliite meydana gelir. Ancak viriisiin pregenomik
RNA’si ve mRNA’larinin sentezini gayan kapali, kovalen, sirkiler cccDNA
yapisina etkisi olmaz. Bu nedenle virls replikasydiioke oldgu halde virls

hepatositlerin icinde vagini devam ettirir.

Genellikle 1-2 yillik tedavilerde tedavi kesildiktesonra virtisiin replikasyonu
yeniden bglamaktadir. Uzun sureli tedavide de viris v@ani devam ettirdii ve
ciddi ila¢ baskisi altinda olg@u icin ilacin etki etme@ mutant sglarin secilmesi
s6z konusudur. Direncli mutantlar genellikle 6-9 lilay tedaviden sonra
secilmektedirler. Bdangic HBV DNA duzeyi yiksek olanlarda direng gele riski
daha fazladir. Bu mutantlarin polimeraz enziminiktifakatalitik bdlgesindeki
rtM204V/I/S mutasyonu sonucu meydana gglddilinmektedir. 180. kodonda
olusan mutasyon virisun uyumunu arttirmakta ve direrglisignine katkida

bulunmaktadir.
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Diren¢ sorununa keam, lamivudin kullanildgl ve etkili oldu siurece ka-
raciger histolojisini belirgin bicimde duzeltmektedir.idtblojik siroza sahip has-
talarda bile fibrozisin geriledi gorulmektedir. Ancak direnc gelikten sonra

histolojik bozulma devam etmektedir.
-Adefovir dipivoxil:

Adefovir dipivoxil; adefovir adli adenozin monofasfanalogunun on ilacidir.
Adefovir de oral kullanilan ntikleotiteverse transcriptasenhibitdrlerinden biridir.
Bu sekilde HBV replikasyonunu bloke etmektedir. Ayripalimeraz proteininin
priming fonksiyonunu da bozmaktadir. Bir yillik kuhimdan sonra adefovire kar
direng gosteren rtN236T (asparagitreonin) mutasyonu gskbilmektedir (21). Bu
mutant lamivudine hassastir. Adefovirin 10 mg/goaldrinda 6zellikle dekompanse
sirozlu hastalarda vyilda %30’lara varan nefrotakesis bildiriimektedir.

Transplantasyon alicilarinda da nefrotoksisitemianili olabilecgi anlagilmaktadir.

Ilk basamak tedavi olarak verifinde lamivudin kadar etkili olmayabilir.
Lamivudin ile birlikte verildginde tedavi etkinfii artmamakta fakat direng¢ orani
azalmaktadir. Tanimlanan adefovire direngli mutasyolamivudine hassas olmasi

iki ilacin kombinasyonunun mantikli oldunu digtundirmektedir.
-Entekavir:

Bir deoksiguanosin analogu olan entekavir, HBV DBixtezinde DNA zincir
uzamasini bloke etmek yaninda adefovir gibi prinfoniksiyonunu da bozmaktadir.
Entekavir tedavisi sirasinda da rtT184G, rtll69TtM250V ve rtS202I

mutasyonlarindan birkagcinin meydana g#&ldgosterilmitir. Entekavir direng
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mutasyonlari lamivudine de direncli olmakla berabdefovire ve tenofovire kgr

hassastirlar.

-Telbivudin:

Telbivudin ya da L-deoksitimidin (LdT), timidinin ldeoksi modifikasyonu
olan nukleosid analogu bir antiviraldir. Fosforjas sonrasi, aktif formu HBV DNA
polimeraz tarafindan sentezlenen DNA zincirinel&htimek icin timidin ile yarr.
Klinik calismalarda, telbivudinin lamivudine oranla hepatit mdplikasyonunu
baskilamada daha potent bir antiviral @dugdsterilmgtir. Ancak antiviral direnc
telbivudin icin de ciddi bir sorundur. Lamivudinrencli kokenlerin, telbivudine de

capraz direng gosterdikleri bilinmektedir.

-Tenofovir:

Tenofovir HIV tedavisinde kullaniimakta olan ve 30@ilindan beri kronik
hepatit B tedavisinde de kullanilan bir ntikleotrhlngudur Ntkleosid analoglarina
karsi capraz direng gostermemesi ve DNA polimerazdaliasyonlara kar yuksek
genetik bariyere sahip olmasi avantajlaridir. Yalpodarak adefovire benzemektedir
ancak adefovirden daha az nefrotoksiktir ve dahiesgki dozda kullaniimaktadir.
Ayrica primer olarak adefovir tedavisine cevapsasthlarda da kullaniimaktadir
(22). Buguine kadar, 6 yildir tenofovir tedavisi akta olan kronik hepatit B hastalari
arasinda, tenofovire kar direng gelktigi onaylanan bir hasta olmagtr (23).
Tenofovirin mikemmel etkisi ve yuksek genetik bariysayesinde ileri karager

fibrozisinde dahi regresyon izlengtir (24).
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2.1.5.3 Karacger transplantasyonu

Altta yatan sebebi ne olursa olsun akut veya krdw@kacger yetmeziginde
gunumuzde etkingi kanitlanmg en Onemli tedavi secegie karacger

transplantasyonudur.

Karacger transplantasyon endikasyonlari icerisinde kgeacsirozu birinci
sirada gelmektedir. Siroza yol acan nedenler Ulkebrasinda farkhlik
gostermektedir. Amerika ve Avrupa’da kaggai transplantasyonu endikasyonlari
arasinda viral hepatit C (HCV) ve alkolik siroz itrayl alirken, Glkemizde ise
transplantasyon yapilan gkin hastalarin % 60-70'den fazlasini kronik viraplatit

B’ye bagli siroz vakalari olgturmaktadir.

HBV'ye bagli kompanse sirozu olan hastalarin antiviral teddwiadan 5 yillik
sgkalim orani %84, 10 yillhk gkalim orani %68 iken dekompanse sirozlu
hastalarin 5 yillik sgkalim orani ise sadece %14’ dir (25). Lamivudirefadir gibi
oral kullanilan nukleos(t)id analoglarinin kullarargirmesiyle bu oranlarda belirgin
iyilesme olsa da son dénem kargan hastafiinin tedavisinde altin standart halen
karacger transplantasyonudur. Ancak endikasyonlarin gklgenslemesi sebebiyle
karacger nakline gereksinim duyan hasta sayisi ciddglartgéstermy, buna kagin
kadaverik organ temininde ayni orandasasglanamamytir. Bu da canli vericiden
karacger naklini gindeme getirerek, karger nakli bekleyen hastalar icin yeni bir

cikis kapisi olmugtur.

Bu samada en dikkat edilecek kisim, hastalarin nakilyalsi agisindan
degerlendiriimesi  olmaktadir. Hastanin mevcut hagtaln dagal seyri,
transplantasyon sonrasi beklenegkséim siresi ile dikkatlice karastiriimalidir.

Bunun igin de sirozun spesifik komplikasyonlariel vasta sgkalim siresini tahmin
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etmede Child-Turcotte-Pugh (CTP) siniflamasi ve IEmodel for end stage liver

diseasg skoru gibi belirtecler kullaniimaktadir.

CTP skoru sirozlu hastalar arasinda mortalite miskhizlica dgerlendiriimesi
acisindan kullaghdir. Skorlamadaki parametrelerin sinirlarininitiehmis olmasi

da kullanim kolayi sazlamaktadir.

Tablo 1. Child-Turcotte-Pugh (CTP) siniflamasi

1 puan 2 puan 3 puan
Ensefalopati (grade)* yok lve?2 3ve4
Assit yok hafif orta
Bilirubin (mg/dI) 1-2 2-3 >3
Albumin (g/dl) 3.5 2.8-3.5 <2.8
Protrombin zamani (sn uzamasi) 1-4 4-6 >6
ya da INR <1.7 1.7-2.3 >2.3

*Evreleme Trey,Burns ve Saunder’a gore yaptm(26).

CTP skoru 10 veya Uzeri olan (sinif C) nakil ligtele bekleyen hastalarin tgte
birinin 1 yil icinde 6lmesi beklenebilir (27). Teme, CTP skoru 7-9 olan (sinif B)
hastalarin 5 yillik sgkalim ihtimali %80, CTP skoru 5-6 olan (sinif A)dtalarin ise

nakilsiz %90 oraninda 5 yildan fazlggkalim sansi vardir (28).

MELD skoru ise hem karager nakil listesinde bekleyen hastalarin 3 aylik
sggkalim suresi hakkinda fikir verir hem de nakil sasrmortalite riskini belirler.
MELD skoru INR, serum kreatinin ve bilirubin seviggene gore hastaya 6 ile 40
arasinda bir skor belirler. Skoru 6 olan hastaniayf3k tahmini sgkalim yuzdesi

%90 iken, skoru 40 olan hastanin %7 civarindady.(2
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Sonug olarak, CTP skoru 7 veya lUzerinde ve MELDrisKb veya Uzerinde
olan hastalarin gaalimlarinin uzatilmasi karagr nakli ile mimkun olacaktir. CTP
skoru 7 ve Uzeri, MELD skoru 10 ve uzeri olan dwohastalar ve asit, varis
kanamasi, ensefalopati gibi ilk dekompanzasyon usugun ortaya ciktl tim

sirotik hastalar nakil icin ilgili merkezlere yomidirilmelidirler.
2.2 Nakil Sonrasi HBV Rekiirrensinin Onlenmesi

HBV reenfeksiyonu, serumda HBsAg'nin ve/veya HBV ANIn yeniden

ortaya ¢ikmasi ile taninmaktadir.

Bu hastalara karager biyopsisi yapildiinda da immunohistokimyasal boyama
ile hepatositlerde HBsAg ve HBcAg vagli gosterilebilir. HBIG profilaksisi
altindaki hastalarda PCR yontemi ile HBV DNA, sedayHBsAg yeniden ortaya
clkmadan ya da serum aminotransferaz yukgekliolmadan evvel
saptanabilmektedir. Tersine, HBIG kullaniimadanes&dnikleos(t)id analoglari ile
reenfeksiyon gejiminin engellenmesi hedeflenen hastalarda HBsAgtpdalmis

fakat serumda HBV DNA tespit edilmegtir (13).
2.2.1 HBV Rekiirrensini Onlemekicin Nakil Oncesi Tedavi

HBV'ye baglh karaciger sirozu olup da nakil bekleyen hastalar reenfeksi
acisindan djilk ve yuksek riskli olarak 2 gruba ayrilabilir. Ydgk riskli grupta;
HBeAg pozitif veya HBeAg negatif ancak yiksek seidBV DNA seviyesi olanlar
ile nakil 6ncesi antiviral ila¢ direnci olan hastalvardir (3, 31). Hepatit D
superenfeksiyonu, fulminan hepatik yetmezlik, tp@astasyon o©ncesi HBeAg
negatifligi ve saptanamayan serum HBV DNA diizeyi transplgatasonrasi diiik
reenfeksiyon oranlari ile gkilidir (32). Bu durum fulminan hepatik yetmezlikiezIi

HBV klirensi, HDV slUperenfeksiyonunda da HBV replgyonunun baskilanmasina
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baglidir. Fakat transplantasyon sonrasgigddireenfeksiyon orani ile gkili en 6nemli

faktor nakil 6ncesi dfik virtis yukine sahip olmaktir.

HBV'ye bagl dekompanse sirozu olup, serumunda saptanaliiieyle HBV
DNA'sI olan (serum HBV DNA duzeyi ve serum ALT sgesi ne olursa olsun) tim
hastalara en kisa sitrede nukleos(t)id analog ilivieah tedavi balanmalidir.
Antiviral tedavi viral replikasyonu baskilar, mevcwkaracger hastaginin
ilerlemesini Onler, nakil listesinde beklemekteroleastalarin gakalimini arttirarak
nakil olabilmelerine imkan tanir. 104 haftalik amtal tedavi sonrasinda dekompanse
karacger sirozu olan hastalarin bilirubin ve albumin dgleande anlamli iyilgme
oldugu ve bu hastalarin CTP skorunda 1 puan ve daha fdarelme oldgu
goralmdstar (30). Ayrica nakil sonrasi HBV reenfeksiyonunlgnmesi de nakil
oncesi antiviral tedavi kullanimina ve nakil somnase antiviral tedavi ile kombine
HBIG kullanimina balidir. Bu tedavi stratejisi ile HBV reenfeksiyonamm %10’un

altina indirilmgtir (11).

Karaciger nakli sonrasi hepatit B viris reenfeksiyonunurksgk oranlarda
olmasinin sebebi, nakil sonrasisla@an immuinsupresyon tedavisi ve HBV'nin
periferik kan mononikleer hiicreleri ve dalak gibracger dsi doku ve organlarda

da bulunuyor olmasi olabilir.(3).
2.2.2 HBV Rekiirrensini Onlemekicin Nakil Sonrasi Tedavi
2.2.2.1 HBIG ile Monoterapi

HBIG ilk olarak 1975 yilinda kullaniimaya fdanmstir. HBIG ile hastaya
pasif immunizasyon gganmaktadir (33)HBIG’in kullanilabilirliginden dnce kronik
hepatit B hastalarina ¢zellikle de aktif HBV repl#yonu olanlara (HBeAg veya

HBV DNA pozitif olanlar) karagier nakli yapilmasi tagmaliydi (4). Hepatit B
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immunglobulinin kefi, karaciger transplantasyonu sonrasi hepatit B profilakdesin

bir donim noktasi olnytur.

HBIG, hepatit B ylzey antijenine karyiksek antikor seviyesi olan donérlerin
plazmasindan elde edilir. Nakil sonrasi hepatit 8kurrensini 6nlemedeki
mekanizmasi halen tam olarak bilinmemektedir. HBIGnaif hepatositleri,
varsayllan HBV reseptorlerini bloke ederek, ekstpattik alanlardan salinan hepatit
B virUslerine kagi korudiwgu disunidlmektedir (34) . @er olasiliklar ise; immin
kompleks olgturarak dolaimdaki virionlari noétralize etmesi ve antikor goali
hicresel sitotoksisiteyi tetikleyerek enfekte hepdleri ortadan kaldirmasidir (35)

(36).

HBIG'’in karaciger nakli sonrasi hepatit B rektrrensini 6nlemedekari 1993
yilinda Avrupa’da yapilan ¢cok merkezli bir gahada gosterilmgtir. Bu calsmada
nakil sonrasi HBIG alan ile almayan hastalar adesihepatit B rekirrensinde

anlaml oranda azalma olgu goéralmugtur. (%36 ya %75<0.001) (37).

HBIG, Amerika ve Avrupa’daki ggu nakil merkezinde, anhepatik fazda
10,000 IU intravendz bolus olarak uygulanmakta,ilnednrasi ilk 1 hafta boyunca
hergtiin 10,000 IU, sonrasinda ise AntiHBs titregibee (genelde ayda bir 10,000
IU) uygulanmaktadir (38). AntiHBs titresinin 100 /lU olmasi koruyucu olarak
disinulmektedir (39). Ancak oral antiviral veriimedeyapilan bagka bazi
calismalarda da 500 IU/L Uzerindeki AntiHBs titresinieenfeksiyon oranini daha

fazla azalttg bildirilmistir (38).

Tek bgina HBIG profilaksisi ile hepatit B reklrrensi amll derecede
azalmasina fanen, aktif viral replikasyonu olan hastalar araair?l yil icinde

rekdrrens riski %70-96 gibi bir oranla oldukc¢a yéktr (5-7). Hepatit B reklrrensi
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ya yetersiz HBIG dozu ya da HBIG @lanma bdlgesinde geén mutasyonlar ile
ili skilidir (6). Nakil sonrasi uzun sureli HBIG tedawie rggmen HBV reenfeksiyonu
gelisebilmektedir. Bunun nedeni de uzun sireli tedavbittaya ¢ikan HBIG direncli
mutant virtslerdir. Mutasyonlar HBV genomunun pr& $dlgesinde, HBsAg'nin
‘a’ determinantinda, yani HBV antikor flanma bélgesinde deiklik yaratarak

HBIG'in etkisini azaltmaktadir (40-42).

HBIG monoterapisi ile rekirrens oraninin yiksek asm tedavinin tekrarlayan
parenteral uygulama ve dizenli monitdrizasyon geraksi, olduk¢ca da maliyetli
bir tedavi olmasi dezavantajdir. Oyle ki; 2005 ndia Amerika’da kullanilan
rejimlerin ilk yil maliyetinin (intraven6z uygulamaetleri ve HBIG inflizyonu
boyunca hasta monitérizasyonu da dahil) 80.000$200.000$ arasinda olgu
belirtiimistir (43). Bunun yaninda HBIG'in Baagrsi, flushing gdgus arisi,
anaflaksi, civa zehirlenmesi gibi 6nemli yan etkile insan plazma havuzundan

uretiliyor olmasi nedeniyle de kanla bgda enfeksiyon riski mevcuttur (38).

2.2.2.2 Lamivudin ile Monoterapi

HBV tedavisinde lamivudinin onay almasi, kagmesi nakli sonrasi kronik

hepatit B hastalarinin yonetiminde ikinci donim task olmuytur.

Bir ntikleosid (dideoksi sitozin) analogu olan laodin oral olarak kullanilan,
HBV DNA sentezinin guclu bir inhibitéraddr. Nikle@gd analoglarindan ilk
kullanima giren ajan olmasi nedeniyle en ¢ok kultanve en ¢ok deneyim sahibi
olunan antiviral ilagtir. Bircok ¢aima lamivudin monoterapisinin karger nakli
sonrasi greft reenfeksiyonunu 6nleyeldidi gostermg fakat uzun sureli tedavi ile

ilac direnci gektigi gorulmstar.
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Lamivudin sadece nakil esnasindaki viris yukunutewala dgil karaciger
fonksiyonlarini iyiletirerek nakil ihtiyacinin énlenmesinde ve nakil yamsinin
ertelenmesinde de etkili bulungtur (11). Ancak lamivudin, virisin pregenomik
RNA’si ve mRNA’larinin sentezini gg@ayan cccDNA yapisina etkili gédir. Bu
nedenle virls replikasyonu bloke offluhalde virlis hepatositlerin icinde vdrhi
devam ettirir. Uzun sireli tedavide viris vamu devam ettirdii ve ciddi ilac
baskisi altinda oldiu icin ilacin etki etme@ mutant sglarin secilmesi stz
konusudur. Nitekim bir yillik tedavide %20 civarmalan direnc orani 5 yillik
tedavide %70’lere kadar cikmaktadir. Direncli mti@n genellikle 6-9 aylik
tedaviden sonra secilmektedirler. siangic HBV DNA dlizeyi yuksek olanlarda
direnc gelsme riski daha fazladir. Bu mutantlarin HBV DNA poéraz enziminin
aktif katalitik bolgesindeki rtM204V/I/S mutasyonsonucu meydana gefili
bilinmektedir. Olgan bu mutasyon viriisiin uyumunu artirmakta ve digalgimine

katkida bulunmaktadir.

Ortaya cikan ila¢ direncine immunsupresyonun daukugtkisi oldgu
gosterilmitir. Lamivudin tedavisinin ilk yilinda imminkompetahastalarin %

15’inde, immunsuprese hastalarin ise % 45’'indediagnci saptanmitir (44, 45).

Lamivudin monoterapisi ile ortaya cikan diren¢ vefgreenfeksiyon orani,
lamivudin ve HBIG kombinasyon tedavisi ile kdastiriimis, yiksek direnc gefimi

ve yuksek reklrrens orani nedeniyle lamivudin meragtisi terk edilmtir. (8-10).

2.2.2.3 Kombinasyon Tedavisi

Karacger nakli sonrasi hepatit B rekirrens orani HBIG laenivudinin

kombine edilmesiyle daha da azajtm (5 yilda %5'’in altinda rekirrens orani) (35).
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Bu iki ajanin sinerjistik etkisi her ikisinin de k&t mekanizmasinin ve direng

profilinin farkli olmasi ile agiklanmaktadir (46).

Yuksek viral yuk variginda HBIG'in b&lama kapasitesisdmakta ve bu da
HBIG profilaksisini etkisiz hale getirmektedir. Bdurumda tedaviye lamivudin
eklenip viral replikasyon baskilanarak HBIG'in etkgi arttirilabilir. HBIG ile
yapilan pasif immunizasyon viral replikasyonun datigiik oldusu ekstrahepatik

alanlarda virisu sinirlandirarak antikogbali virtis yikimini da uyarabilir.

Bircok transplant merkezi AntiHBs titre dizeyini Zbalarak bir profilaksi
rejimi benimsemjtir. Fakat hala kombinasyon tedavisi ile optimal tiNBs
dizeyinin, tedavideki optimal HBIG dozunun, uygu&stiresinin ve sikinin ne

olmasi gerekgii konusunda fikir birlgi saslanmamstir.

-Yiksek doz intravendz (iv) HBIG ve Lamivudin Konmiaisyonu

Tek bagina HBIG veya lamivudin profilaksisi alan hastakrgorilen yiuksek
rekirrens oranlarinin tstesinden kombinasyon tésfakullanilarak gelinmitir (47)

(48).

Yuksek doz HBIG ve lamivudin ile kombinasyon tedavbircok merkezde
arastinimig, 1-2 yillik hasta takibi sonunda % 10’un altindB\HrekUrrens orani ile

cesaret verici sonuclar elde edigtimi (46, 49-52).

Genel olarak lamivudin tedavisine nakil esnasindeikal yiki azaltmak
amacityla nakil 6ncesinde gfanmaktadir. Nakil sonrasi ilk hafta, her giin 10000
Iv HBIG verilirken, sonrasinda ayda 10000 IU saarunda veya AntiHBs titresinin
>100 IU/L olarak idamesini gtayacak sekilde dgisen dozlarda HBIG

uygulanmaktadir (6, 20, 49).
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Ancak ne yazik ki, gkar HBV rekulrrensi olmadan da, yiuksek doz iv HBIG
almis hastalarin % 45’inde nakilden sonraki 10 yildarusela, periferik kan
mononukleer hicrelerinde veya kaggai dokusunda HBV DNA PCR ile
saptanabilmektedir (6, 53). Bu da yuksek doz iv Gfdmivudin kombinasyon
profilaksisinin HBV'yi eradike edemegini ve ¢gu hastanin yam boyu HBIG

ihtiyaci oldygunu gostermektedir.

Yuksek doz iv HBIG/lamivudin kombinasyonunun oldakpahali bir rejim
olmasi bu tedavinin kullanimini sinirlamaktadir. tdavinin nakil sonrasi ilk yilda
100.000 dolardan, sonraki her yil ise 50.000 dalarthzlasina mal olgu tahmin
edilmektedir (54). Tedavinin kullanimini sinirlayaiger bir faktor de invazif bir

uygulama gerektirmesi ve bazi tlkelerde HBIG olmsuthia.

- Dugstk doz intramuskuler (im) HBIG ve Lamivudin Kombirgyonu

Yuksek doz iv HBIG/lamivudin kombinasyon tedavisinyiksek maliyetli
olusu, nakil sonrasi profilakside yeni rejimlerin gtralmaya balanmasina neden
olmustur. Nakil 6éncesi lamivudin direnci olmayan hastataasinda nakil sonrasi
HBV reklrrensini 6nlemede; dilk doz im HBIG/lamivudin kombinasyonu en ¢ok

arggtirllan ve en maliyet-etkin bulunan rejim olgtur (55-59).

Bircok merkezde yapilan buyik gahalarda diiik doz iv HBIG/lamivudin ve
distk doz im HBIG/lamivudin kombinasyonlari (ilk birafta ginde 400-800 U;
takipte ayda bir 400-800 U) sonrasi HBV reklrremantarinin benzer olciu
gorulmistar (13, 31, 35, 56). Ayrica dilk doz im HBIG/lamivudin kombinasyonu
ile tedavi maliyetinde % 50'den fazla azalmglaamstir. 2010 yilinda yayinlanan
bir baka calsmada ise HBV rekurrens oraninin uygulanan HBIGmejya da

transplant merkezine pla olmayip 6zellikle hastalarin nakil 6ncesi HBeAgrumu
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ve nakil esnasindaki HBV DNA dtizeyi ileskili oldugu belirtiimistir. Yine ayni
calismada; ger hastalara nakil 6ncesi viral replikasyonu baskdya yonelik uygun
antiviral tedavi bglanirsa, nakil sonrasi giik doz im HBIG veya yiuksek doz iv

HBIG tedauvisi ile reklirrens agisindan benzer sa@rinacgl savunulmstur (60).

2.2.2.4 HBIG icermeyen profilaksi rejimleri

Suresiz HBIG tedavisinin yiksek maliyeti ve uygutasindaki zorluklar,
gercekten pasif Hasiklamaya gerek olup olmagl konusunda tagmalara yol
acmstir. Monoterapi veya lamivudin ile kombinasyaeklinde balanan HBIG
tedavisini sonlandirmak amach ilk yakim HBIG veya HBIG/lamivudin
tedavisinden lamivudin monoterapisine gecmek gtomu Ancak bu noktada hangi
hastalarda HBIG tedavisinin kesilemeygioe belirlemek énemlidir. Nakil esnasinda
viral replikasyonu olmayanlar, en az 2 yill HBIG dgsi alms olanlar, HBIG
kesilmeden once HBV DNA'si PCR ile negatif saptdaarHBIG tedavisinin

sonlandiriimasi icin aday olabilirler (61).

HBIG tedavisini sonlandirmada ikinci yakiem ise HBIG/lamivudin
kombinasyonunu antiviral ajanlarin kombinasyonuegigtirmek olmutur (62). Son
10 yil icinde kronik hepatit B tedavisi icin 4 farktkleos(t)id analogu daha onay

almstir.

Telbivudin ve entekaviri iceren bu yeni nukleosidakglari lamivudinden

daha yuksek antiviral etkiye sahiptirler.

Adefovir ve tenofoviri iceren nikleotid analoglémivudine direncli HBV'ye
etkili olup her ikisi de kurtarma tedavisinde kuliemaktadir. Adefovir dgiik

antiviral etkinligi nedeniyle ¢cg@unlukla bir nikleosid analogu ile kombine olarak
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kullanilirkensu ana kadar diren¢ ggilini gosterilmeny olan tenofovir, lamivudin

direngli olgularda tek ana kullanilabilmektedir.

Entekavir ve tenofovir djilk direng¢ profilleri nedeniyle kargger nakli sonrasi
HBV rekurrensini dnlemede olgu kadar HBIG icermeyen tedavi rejimlerinde de

tercih edilir olmylardir (63).

Yapilan sinirli sayida camada gosterilmtir ki, nakil sonrasi lamivudin ve
adefovir ile yapilan kombinasyon tedavisi ile HBWN& lamivudin ile yapilan
kombinasyon tedavisinin rekirrens oranlari benzd6#i-66). Ayrica oral nukleosid
ve nikleotid analoglarinin kombine kullanimi ilepyan profilaksi HBIG iceren

standart profilaksi rejimine gore ¢cok daha malggdindir (64).

Farmakoekonomik avantajlarinin yaninda bu rejinailaligi diger bir avantaj
da hastalarin yam kalitesi Uzerinedir. HBIG uygulamasi kan tahiliéd AntiHBs
titre 6lcima yapilmasini gerektigginden ve yine bu tedavi parenteral olarak hastane
kosullarinda uygulandgindan sik hastane pairusu gerektirmektedir. Oral nikleosid
ve nikleotid analog kombinasyonlari ile yapilan fimksi bobrek fonksiyon
testlerinin takibini gerektirse de, standart rejirgére hastane kauru siklgini
azaltmaktadir. Ayrica HBIG tedavisine hasta uyurhgiiz% 15 civarindayken, oral
antiviral ajanlar ile yapilan profilaksi tedavisihasta uyumsuzfiu %21’in altindadir

(67, 68).

Ancak bu antiviral ajanlarin nakil sonrasi profgade kullanimlari ile ilgili
yapilan ¢cagmalar kiucik hasta gruplari ve kisa izlem surelerkisith old@gundan,
bu alanda kullanimlarinin daha gerkitlelerce kabul edilmesi i¢cin daha buyuk,

randomize, prospektif camalara ihtiyac vardir.
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Nakil sonrasi HBV rekirrensini 6nlemeye yonelik tict yaklaim ise aktif
HBV asilamasinin kullaniimasidir. HBIG ile yapilanshali pasif immunprofilaksi,
ayni etkinin daha ucuz bisekilde aktif b&isiklama ile de bgarlabilecgini
disundurmitar. Asi antijenlerine kan B hiicre yanitinin olgmasinda T lenfositler
de etkilidir. Bu nedenle de immunsupresyagnyanitina etki etmektedir (69). Nakil
sonras! hastalarsiy iyi tolere etmelerine gamen aiya verdikleri yanit dgiik

olmakta (<% 25) ve okan antikor seviyeleri hizlica ginektedir (70).

Yeni hepatit B ailar ya da yeni adjuvanlarla kombine edgnkionvansiyonel
asllar transplant alicilarinda AntiHBs cevabini giglmede umut vaat etmektedir. Bu
yaklasimin klinik uygulamada yaygingariimasi ve 6nerilmesi icin daha fazla klinik

calisma yapilmasina ihtiya¢ vardir.
3. GEREC VE YONTEM
3.1 Hasta grubu

Calismamizda, HBV'ye bgll karacger yetmezlgi nedeniyle karager nakli
yapilan hastalarin serumunda viriise ait serolojilglo saptanmasa bile karger
dokusunda HBV DNA varfinin devam edip etmegni belirlemeyi amacladik. Bu
nedenle de 1998-2009 yillari arasinda HBV'yeslb&araciger sirozu nedeniyle
karacger nakli yapilmg, Ege Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Gastereloji
klinigi organ nakli poliklinginde takip edilen hastalarin dosyalarini retrospekt

olarak inceledik.

Ocak 1998 ile Kasim 2009 tarihleri arasinda 746%kin; toplam 892 hastaya
karacger transplantasyonu yapilgtir. Bu hastalarin 421’i (%56,5) HBV skili akut
ya da kronik karager hastafii nedeniyle nakil olmgtur. Calsmamiza bu

hastalardan 18 yalzerinde, transplantasyonunun Uzerinden en azl §egms,
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serum HBsAg ve HBV DNA'sI negatif olup, onami ahala kontrol karagier

biyopsisi yapilmg 152 hastayi dahil ettik.
3.2 YOntem

Calismamiz retrospektif dosya taramasi olarak, Ege Usitesi Tip Fakdiltesi
Klinik Arastirmalar Kurulu'nun 14-4.1/5 karar numarasi iled@2014 tarihinde etik

kurul onayi alinarak yapildi.

Hastalarin cinsiyetleri, nakil tarihleri, nakil emndaki yglari, nakilin
kadavradan veya canli dondrden yagldi nakil dncesi varsa almakta olduklari
antiviral ajanlar, nakil 6ncesi serum hepatit legteri (AntiHAV IgG, HBsAg,
AntiHBs, HBeAg, AntiHBe, HBV DNA, Anti-delta, DeltR&NA) ile AFP ve CA19-9
duzeyleri kaydedildi. Child-Turcotte-Pugh sinifldara yapildi. MELD skorlari

hesaplandi.

Nakil sonrasi ise hastalara uygulanan immunsupresifantiviral ajanlar,
eksplant karager patoloji sonuclari, karggr biyopsi tarihleri, karager HBV
DNA varligi ve biyopsi tarihine en yakin tarinteki serum HBMNA, HBsSAg ve

AntiHBs dizeyleri kaydedildi.
3.3 Serolojik degerlendirme

HBV enfeksiyonunun serolojik g@erlendirmesinde; hepatit B ylizey antijeni
(HBsAg), kantitatif hepatit B yuzey antikoru (Antds), hepatit B e antijeni
(HBeAg), hepatit B e antikoru (AntiHBe) ve hepaBt kor antikoru (AntiHBc)
kullanildi. Serolojik belirtecler Abbott AXSYM Sysin, Abbott Diagnostics

(Chicago, IL, USA) otomatize immunassay sistemid&erlendirildi.
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Serum HBV DNA dgerlendirmesi ise 1998 ve 2009 yillar arasindadkirg

farkl ticari markanin yontemleri ile gerlendirilmis olup, sirasiylgdyledir:

2004 yilindan 6nce (6lgtim aralis ile 2000 pg / ml) Digene Hybrid Capture
Assay; Digene Diagnostics, Silver Spring, MD, USkati kiti ile
degerlendirilmis, test negatif cikarsa da ensdld saptama limiti yakkak
4000 kopya/ml olan PCR yontemi kullanildi.

2004-2007 ve 2008-2009 vyillar arasinda (6lctimig@r&000 ile 1x168 1U /
ml) Versant HBV DNA (bDNA), Bayer Diagnostics

2007-2008 ve 2009-2010 vyillari arasinda (lciimigra0 ile 1.7x181U /
ml) COBAS Ampliprep TagMan (Roche Moleculer Diagtcs, real time

PCR)

Anti-delta antikoru (Murex Biotech, Dartford,ingiltere) mikroenzim

Immunassay ile deerlendirildi.

3.4 Doku HBV DNA varliginin degerlendirilmesi

Nakil sonrasi en az 3 yilini dolduran ve serum HsA HBV DNA’sI negatif

olan hastalardan onam verenlere kaf@chiyopsisi uygulandi. Hepatit B serum viral

replikasyon belirtecleri negatif olsa da dokuda HBWA varhginin belirlenmesi

amaclandi.

Karaciger biyopsi 6rneklerinde HBV DNA vagi, PCR (HBV S primerleri,

HBV P7-P8 primerleri, LIPA primerleri) ve jel elekforezi ile dgerlendirildi

(Innogenetics N. V. Ghent, Belgika).
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3.5istatistiksel Analiz

Veri analizleri Ege Universitesi Tip Fakiiltesi Bigmtistik ve Tibbi Bilim
Anabilim Dalr’'nda yapilmgtir. istatistik paket programi olarak IBnternational
Business MachinesSPSS(Statistical Package for Social Scienc&$).0 yazilimi
kullanilmistir. iki grup arasindaki niimerik verilerin kaastirilmasinda Mann-
Whitney U testi, kategorik verilerin kadastiriimasinda Ki-kare (gerektginde
Fisher's exact teytanalizi kullaniimgtir. Tim hipotez kontrollerio=0,05 6nem

seviyesinde uygulanstir.
3.6 Transplantasyon sonrasi antiviral profilaksi

Hastanemizde antiviral proflaktik rejim olarak tsmtantasyonun anhepatik
fazinda 4000 IU HBIG (2000 IU im, 2000 IU iv), sasimda transplantasyonu
izleyen 5-20 gin boyunca, gunlik 800-1600 IU HBI® ya da 1500 IU HBIG iv
olarak serum HBsAg negatiflene ve AntiHBs titresi 200 IU/L ve Uzeri olana kada
uygulanmaktadir.izlemde AntiHBs dizeyleri diizenli olarak monitorisslilen
hastalarin, AntiHBs titresini 50 IU/L lzerinde twiknamaciyla her 1-4 haftada 200-

1000 IU HBIG im uygulandi.

Nakil oncesi entekavir (0,5 mg/gin), adefovir dgksil (10 mg/gin) ve
lamivudin (100 mg/gun) gibi antiviral tedavi alaadtanin tedavisine ayni ajan ile
devam edildi. Nakil 6ncesi antiviral tedavi almayhastalarin timine lamivudin

tedavisi balandi.
3.7 Transplantasyon sonrasi immunsupresyon

Nakil sonrasi immunsupresif tedavi olarak hastalkwatrendike durumlari

olmadikc¢a (bobrek yetmegligibi) prednisolon ve kalsinorin inhibitora (sildporin
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veya takrolimus) kombinasyonu veya everolimus, maipan, mikofenolat mofetil,
mikofenolik asit, azatiyoprin, basiliksimab tedavil ¢ceitli kombinasyonlar halinde
baslandi. Operasyon esnasinda prednisolon 500 mg dazum uygulandi.
Sonrasinda prednisolon dozu 8 ginde 100 mg dan@8 we 2 ay icinde de 20
mg’dan 10 mg’a dgiildu. Steroid dozu 6-12 ayda tamamen kesildi. Tlakis dozu
kan hedef dizeyi 5-10 ng/ml, siklosporin 100-200mmg rapamisin 5-15 ng/ml

olacaksekilde ayarlandi.

4. BULGULAR

Calismamizda 152 hastanin dosyas! retrospektif olarakléndi. iki hasta;
karacger biyopsisi ile yeterli doku 6r@e alinamamy oldugundan cakmaya dahil

edilmedi. Hasta grubunun klinik ve demografik Okddiri tablo 2’de belirtilmgtir.

Calismaya dabhil edilen 150 hastanin timunun biyopsissda serum HBsAgQ
ve HBV DNA’sI negatif iken 18'inin (%12) karager biyopsisinde HBV DNA
pozitif, 132 hastanin (%88) ise negatif saptandstalarimizin 34’0 (%22,7) kadin,
116’s1 (%77,3) erkek idi. Cinsiyet farkiginin doku HBV DNA varlgina etkisinin

olmadgi gorulda 6:1,000).

Hasta grubunun nakil esnasindaki ortanca 4@ olup, hastalarin ykari 18 ile

64 arasinda dggsmekteydi.

108 hastaya (%72) canh vericiden, 42 (%28) hast@@avradan karager
nakli yapiimsti. Canli vericiden veya kadavradan nakil yapiimasidoku HBV

DNA varligina etkisinin olmadgy goérulda ¢:0,101).

Her hastanin nakil 6ncesi dekompansasyon bulg(dait, ensefalopati gibi)

bilinmediginden, ancak 81 tanesinin Child-Turcotte-Pugh Emési yapilabildi.
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Hastalarin %11,1'i sinif A, %29,7’si B, %59,2'sei€ sinifina dahildi. A, B veya C

sinifina dahil olmanin doku HBV DNA vagina etkisi olmadii goraldu 6:0,260).

Hasta grubunun ortanca MELD skoru 16,5 olup, 6 88 arasinda

desismekteydi.

Tablo 2. Hasta grubunun klinik ve demografik bilgileri

Sayi %

Cinsiyet (n=150)

Kadin 34 22,7

Erkek 116 77,3
Dondr tipi (n=150)

Canh 108 72

Kadavra 42 28
Child-Turcotte-Pugh sinifi (n=81)

A 9 11,1

B 24 29,7

C 48 59,2

150 hastanin 41’'inde hepatoseliler karsinom mewclBt hastalardan nakil
oncesi AFP dgeri bilinen 35’inin ortalama AFP geri 33,36 olup; 1,5 ile 433
arasinda desmekteydi. Hastalarin ortalama CA 19-%da ise 62,4834 olup; 0,6 ile
368,3 arasinda dsmekteydi. Serum AFP p(1,000) ve CA19-9 [0,045)

diuzeylerinin doku HBV DNA pozitifii Gzerine anlaml etkisi olmagh goraldu.

Hasta grubundaki 121 hastadan nakil 6ncesi 11{#%60,1) HBeAg'i pozitif,

110’unun (%90,9) HBeAg'i negatifti. 122 hastadarkih@ncesi 49'unun (%40,2)
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serumunda saptanabilir dizeyde HBV DNA mevcuttu3 hastadan nakil dncesi

64’'Unun (%56,6) Anti-delta pozitifii mevcuttu (Tablo 3).

Tablo 3. Nakil dncesi hasta serum viral belirtecleri

Pozitif(%) Negatif(%) Toplam
HBsAg 150 (%100) 0 (%0) 150
HBeAg 11 (%9,1) 110 (%90,9) 121
HBV DNA 49 (%40,2) 73 (%59,8) 122
Anti delta 64 (%56,6) 49 (%43,4) 113
Delta RNA 25 (%78,1) 7 (%21,9) 32
Anti HAV Ig G 93 (%96,9) 3 (%3,1) 96

Nakilden 6nce hastanin Anti HAV 1gG:0,063), HBsAg p:1,000), HBeAg
(p:0,638)’inin pozitif olmasi, serumda saptanabiliizdyde HBV DNA olmasi
(p:0,159), Anti delta (:0,592) veya delta RNAp(0,201) pozitiflginin doku HBV

DNA varligl Uzerine etkisi olmagi goruldd. (Tablo 4)
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Tablo 4. Hasta 6zelliklerinin ve serolojik belirteclerinimkiu HBV DNA varligina

etkisi
Doku HBV DNA Doku HBV DNA p
negatif pozitif
Toplam hasta 132 %88 18 %12
Cinsiyet (n=150)
Kadin 30 %88,2 4 %11,8 1,000
Erkek 102 %87,9 14 %12,1
Dondor (n=150)
Canli 92 %85,2 16 %14,8 0,101
Kadavra 40 %95,2 2 %4,8
Child-Turcotte-Pugh sinifi (n=81)
A 9 %100 0 %0 0,260
B 21 %87,5 3 %12,5
C 39 %81,3 9 %18,8
HBeAg (n=121)
(+) 9 %81,8 2 %18,2 0,638
) 96 %87,3 14 %12,7
HBV DNA (n=122)
(+) 40 %381,6 9 %18,4 0,180
) 66 %90,4 7 %9,6

Hastalar icinde nakil dncesi hi¢ antiviral tedaWmayanlar (21 ki, %14)
oldugu gibi, ila¢ kullanimi olup olmag bilgisine ulgamadiklarimiz da mevcuttu.
Sadece lamivudin (47 i %31,4), adefovir dipivoksil (4 ki; %2,7) veya entekavir

(3 kisi; %2) kullanmsg olan hastalar ile (1 &ii %0,7) nakil 6ncesi donemde ayri
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zamanlarda lamivudin, adefovir ve entekavir kulldaada mevcuttu. 7 hasta (%4,7)
ise nakil dncesi ayri zamanlarda lamivudin ve adeftedavisi almgti. Yine 1
hastanin (%0,7) nakil 6ncesinde interferon, laminuddefovir kullanimi mevcuttu.
Hastalarin nakil 6ncesi algl antiviral ajanlar kanlastinldiginda doku HBV DNA

varhgi tzerine anlamli etkileri olmagh goraldu. (tablo 5)

Tablo 5. Nakil 6ncesi antiviral kullanimi ile doku HBV DNAavlig! ili skisi

Doku HBV DNA (-)  Doku HBV DNA (+) n p
interferon 7 %87,5 1 %12,5 8 1,000
Lamivudin 47 %82,5 10 %17,5 57 0,323
Adefovir 13 %100 0 %0 13 1,86
Entekavir 4 %100 0 %0 4 1,000
Nakil 6ncesi 19 %90,5 2 %9,5 21
antiviral
kullanimi yok
flag kullanimi 58 %89,2 7 %10,8 65

bilinmeyen

Hastalarimizin aldiklari antiviral tedavinin dokiBW DNA varligi ile iliskisi

tablo 6’da gorulmektedir.
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Tablo 6. Nakil sonrasi kullanilan antiviral ilaglarin dokulBM DNA varligi ile

ili gkisi
Doku HBV DNA (-)  Doku HBV DNA (+) n p
Lamivudin 126 %388,1 17 %11,9 143 0,545
Adefovir 11 %78,6 3 %21,4 14 0,379
Telbivudin 14 %87,5 2 %12,5 16 1,000
Entekavir 12 %92,3 1 %7,7 13 1,000
Tenofovir 27 %87,1 4 %12,9 31 1,000

Nakil sonrasi herhangi bir donemde lamivudm0(545), adefovir (:0,379),
telbivudin (:1,000), entekavir g;1,000) veya tenofovir pf1,000) tedavilerinden
hangisinin kullanildiinin doku HBV DNA varlgl Uzerine etkili olmady

gorulmugtar.

Hastalara nakil sonrasinda immunsupresyon amaclitilpneglinizolon,
takrolimus (FK), siklosporin, everolimus, basilikeb, mikofenolat mofetil,
mikofenolik asit, azatiyoprin, rapamisin (sirolimugibi ajanlar kullanilmgtir. Her
hasta bircok kombinasyon tedavisi ajpmakil sonrasi izlem déneminde de klinik
gidislerine, laboratuar verilerine gére tedavigdekli gi yapilmistir. Hastalarin nakil
sonras! izlemlerinin herhangi bir déneminde bu laj@an hangilerine maruz

kaldiklarinin doku HBV DNA varfil Uzerine etkili olmady gortlmdtar. (tablo 7)
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Tablo 7. Nakil sonrasi kullanilan immuansupresif ilaglarirkddiBV DNA varlgi ile

ili gkisi
Doku HBY DNA  Doku HBV DNA n p
Q) (+)

Metilprednisolon 130 %88,4 17 %11,6 147 0,228
Takrolimus 110 %87,3 16 %12,7 126 0,741
Siklosporin A 24 %92,3 2 %7,7 26 0,740
Rapamisin 35 %385,4 6 %14,6 41 0,579
Everolimus 9 %69,2 4 %30,8 13 0,054
Basiliksimab 9 %90 1 %10 10 1,000

Mikofenolat Mofetil 46 %86,8 7 %13,2 53 0,754
Mikofenolik Asit 9 %100 0 %0 9 0,601

Azatiyoprin 2 %100 0 %0 2 1,000

Bilinmeyen 1 0 1

Hastalarin eksplant patoloji sonuclari incel@mtie 43 hastanin (%28,6)
karacger sirozu ve hepatoseliler karsinomu, 35 hastami{@«®23,3) karager sirozu
ile birlikte displastik nodullerinin oldgu goruldi. Hepatoseliler karsinomu olan 43
hastanin 4 tanesinin doku HBV DNA'sI pozitif saptarHastalarin karager sirozu
ile birlikte hepatoseltler karsinomunun veya dispkanodillerinin olmasinin doku

HBV DNA varlig1 Uzerine etkisi olmagi goruldi. (Tablo 8)
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Tablo 8. Eksplant patoloji sonuglari ile doku HBY DNA vagiili skisi

Doku HBV DNA (-) Doku HBVDNA (+) n p
Karaciger sirozu 50 %81,9 11 %18,1 61 0,400
Karaciger sirozu 39 %90,6 4 %9,4 43
ve hepatoseltiler
karsinom
Karaciger sirozu 32 %91,4 3 %8,6 35
ve displastik
nodul
Bilinmeyen 11 %100 0 %0 11
Toplam 132 %88 18 %12 150

Biyopsi yapildgl zaman AntiHBs duzeyi sifir olan 19 hasta vardinBrdan 2
tanesinin doku HBV DNA'sinin pozitif oldiu goéraldi. AntiHBs duzeyinin sifir
olmasi (AntiHbs-) ile sifirdan buylk olmasinin (A#Bs+) doku HBV DNA varlg

Uzerine etkisi olmagi gorulda 6:1,000). (Tablo 9)

Tablo 9. Serum Anti-HBs dizeyi ile doku HBV DNA gkisi

Doku HBV DNA (-) Doku HBV DNA (+) n p

Anti HBs (-) 17 %89,5 2 %10,5 19 1,000

Anti HBs (+)" 115 %87,8 16 %12,2 131

"Anti HBs > OmIU/mL olan hastalar ‘AntiHBs (+)’, AntiHBs= 0 mithL olanlar ise ‘AntiHBs (-)’

olarak gruplandirilngtir.
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5. TARTISMA

Hepatit B virls enfeksiyonu tim diinyada @idwgibi Turkiye’de de 6nemli bir
halk sa&lig sorunudur. Avrupa Hastalik Kontrol ve Onleme Merik(ECDC)'nin
Eylal 2010’da hepatit B’ye igkin teknik raporunda Turkiye’de genel poptlasyonda
hepatit B prevalansi bdlgelere gére ®arasinda bildirilngtir. Siroz hastalarinda
HBsAg prevalansi %64, hepatoselller karsinom vaiala HBSAgQ prevalansi ise

%54 olarak bildirilmgtir (71).

Ulkemizde HBV’ye bglh gelisen karagier yetmezlgi nedeniyle yapilan
karacger nakilleri tum nakillerin %60’in1 okiurmaktadir. Son donem ve akut
karacger yetmezlgi gelisen hastalara kadavradan yeterli organ bulabilmdkkala
glcttur. Bu organ ihtiyaci a@i canlidan yapilan transplantasyonlar ile kapatyena
calisiimaktadir. Yetersizlikler icinde gercekteilen operasyonlardan sonra da
transplante edilen organiglavini yerine getirmesini devam ettirebilmek bu aghké

olduk¢ca 6nem tamaktadir.

HBV rekirrensi, HBV ilskili karaciger hastaliina ba&li karacier nakli
yapilms olan hastalarda greft disfonksiyonunun yaygin  natie
Transplantasyondan sonra spontan greft reenfeksiyski %80 civari iken
rekidrrensi 6nlemek icin nakil sonrasi HBIG ve niael@)id analoglarinin kombine
kullanimi ile bu risk %10’un altina dinGstar (46, 49, 51, 72). Boylece HBV gkili
hastalik nedeniyle kargg@r nakli yapilmg olup yeterli immunprofilaksi alan hastalar
ile diger karacger hastaliklari nedeniyle nakil yapigrhastalarin 10 yillik gkalim
oranlari benzer ya da daha iyi hale getmi(73). Gunimuizde uygulanan HBIG ve
nikleos(t)id analogu kombinasyon tedavisi nakilrasnHBV rekurrensini dnlemede

oldukca etkili olmasina gmen; bu tedavinin siresiz devam ettiriimesi ve wpiliks
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maliyeti nedeniyle son birkac yildir intraventz HBtedavisi gereksinimi azaltmak
ya da kesmek icin gli metodlar 6ne surulmgilr. Bunlar; intramuskuler HBIG
kullanimi, antiviral ajan ile monoterapi ve HBMIlamasidir. Viral heterojenite ve
nakil dncesi veya esnasinda hastalarin farkli vieplikasyon dizeylerinin olmasi
hasta popullasyonun cok s¢@ olmasina yol acmaktadir. Bu g#ilik de hasta

bazinda farkll profilaksi rejimlerinin  olmasi getgk QOrlsini ortaya

cikartmaktadirHBIG ve nukleos(t)id analog tedavisi bircok merkezg/gulanmakta
ise de ideal proflaktik rejimin nasil olmasi geigkhala tartgmalidir. Bu nedenle de
her nakil merkezi, kendi deneyimi ile gturdusu tedavi modelini hastalarina

uygulamaktadir.

Serumda HBV DNA'nin ya da HBsAg'nin yeniden ortaggkmasi HBV
reenfeksiyonu olarak tanimlanmaktadir. Serumda HBgéniden ortaya ¢ikmadan
ya da serum aminotransferaz yuksgkblmadan once PCR ile HBV DNA vagh
saptanabilmektedir (12). HBV DNA nakil sonrasi higdinik belirtiye yol agmadan
karacger dokusunda ya da polimorfonikleer hicreler igirs#ggum HBsAg ve HBV
DNA negatif olsa dahi, vaglina devam edebilmektedir (6). HBV hagalienli viral
‘reverse transcriptasele cogalmakta (74) ve konakta genetik olarak farkli ama
yakindan ilgkili varyantlarin birikimine yol agabilmektedir. Buiral varyantlar da
konakta farkli dokulara yonelim ve ilgi gosterebaktedir. Esas hedef hicreler
hepatositler olarak tanimlangniolsa da HBV ve hepadnaviris ailesiningeti
dyelerinin lenfositlere kar da yonelimleri tanimlanngiir (75, 76). Lenfositlerin
hepadnavirusler ile enfekte olabilmesi virisugib&lik hicreleri ile taninmasindan
kagmasina ve lenfositlerin 0zellikle de ila¢ direm¢BV rezervuari olmasina neden

olabilmektedir (77, 78). Karager nakli alicilarinda lenfosit gkili viral varyantlarin
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periferik kan mononikleer hicrelerinde bulunuyomasinin nakil sonrasi greft

reenfeksiyonuna etki edebilegei One siren yayinlar mevcuttur (79-81).

HBV reaktivasyonu igin enfekte hepatositlerin ¢dk#iinde HBV'nin cccDNA
formu seklinde varlgini devam ettirmesi de bir risk faktort olaraksiitiiimektedir.
cccDNA, HBV'nin yagam dongusiinde, sonraki nesil HBV virtslerinin imetigin
transkripsiyonel kalip roli oynayan bir ara formduiris ile enfeksiyonu ortadan
kaldirmayr sinirlandiran olay, enfekte hicrelerdecDNA rezervuarlarini
temizlemenin zorlgudur (82). Daha Onceki canalar karagierden cccDNA'nin
temizlenmesinde iki immun aracilikh mekanizma @nektedir. Biri; enfekte
hiicrelerin ortadan kaldirillip, enfekte olmayan llenin bunlarin yerini algh
sitolitik mekanizma (83, 84), @eri de sitolitk olmayan, sitokin aracili
mekanizmadir (85, 86). Bunlarin her ikisi de somarak kronik hepatit B
enfeksiyonunu gidermek icin gereklidir. gar yandan, son camalar da
cccDNA'nin kaybolmasinin pek mimkuin olmgem gostermektedir, dyle ki akut
hastaliktan kurtulanlarda bile cccDNA vgrhin devam etgii bildiriimektedir (8).
Adefovir dipivoxil (87) ve pegile interferon alfe88) ile tedavi edilen hastalarda
intrahepatik cccDNA'da anlamli azalma ofdu bildiriimesine rgmen, simdiye
kadar hicbir tedavi ortadan kaldiriimasi ileskiii bulunmamstir. Matematiksel
modelleme, karagerin cccDNA'dan temizlenmesi icin belki de nukletis(
analoglari ile 10 yildan fazla suresbali tedavi gerekgiini 6nermektedir (87). Nakil
sonrasi donemde, intrahepatik total HBV DNA ve ddéhin saptanmasinin HBV

rekidrrensini 6ngérmede uygun belirtecler @dou belirten veriler mevcuttur.

Biz de calgmamizda, HBV'ye bgi karacger yetmezlgi nedeniyle nakil
yapilms, nakil sonrasi en az 3 yillik izlemde serum HBs&gHBY DNA'sI negatif

olan hastalarin kargger biyopsisi ile intrahepatik HBV DNA vagini tespit etmeyi
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ve doku HBV DNA varlgl tzerine etkili olabilecek risk faktorlerini bdemeyi
amacladik. Serum HBV DNA'sI negatif olan 150 haatad8’inin (%12) karager
biyopsisinde HBV DNA varfiinin devam etfiini saptadik. 150 hastadan 122
tanesinin nakil 6ncesi serum HBV DNA dizeyi bilinkteydi. Doku HBV DNA'sI
pozitif saptanan hastalarin %18,4’Gnun nakil 6nsesum HBV DNA'sI olculebilir
dizeydeydi.150 hastanin nakil 6ncesi 68’inin hegharir antiviral ilac kullanip
kullanmadg! bilinmemekle beraber antiviral ajan kullananlada %30’'unda doku

HBV DNA pozitif saptandi.

2003 yilinda Fransa’da Bruno Roche ve arkkdg 284 HBsAg pozitif
karacger transplant hastasini dahil ettikleri bir ggdada, bu hastalarin nakil sonrasi
10 yillik izlem suresince elde edilen sonuclariaylgsmislardir. Bu hasta grubundan
44 hastanin nakilden 10 yil sonra serum, kgeacve periferik kan mononukleer
hicreleri PCR ile HBV DNA var§il acisindan deerlendirilmistir. 18 hastanin serum
HBV DNA'sI pozitif saptanmgtir. Bu 18 hastanin 9’'unun kargerinde, 12’sinin de
polimorfonukleer hiicresinde HBV DNA vaglh gosterilmgtir. Serum HBV DNA'sI
negatif olanlar icinden ise 1 hastanin kagacidokusunda, yine 1 g@r hastanin da
polimorfonukleer hicresinde HBV DNA vagli saptanmgtir. cccDNA’'sI pozitif
saptanan bir hasta daha vardir ki bunun hem kgmabiem de serum HBV DNA'sI
pozitiftir. Calsmada hastalarin %44’GUnin kargai hicrelerinde HBV DNA
saptanmgken sadece %10’'unda cccDNA vgrhin devam etfii goralmustar (6). Bu
calismanin bizim c¢akmamizdan farki dgerlendirmeye alinan hastalarin serum
HBsAQ'i negatif olsa dahi serum HBV DNA'lari poZitolan hastalar da iceriyor
olmasidir. Bu nedenle bizim ¢gghamizda intrahepatik HBV DNA vagh %18 gibi

daha dguk bir oranda saptangtir. Bir diger fark da hastalarin nakil sonrasi takip
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sureleridir, bu cajmada tum hastalar nakil sonrasi en az 10 yilinduwtah iken

bizim ¢alsmamizda hastalar nakil sonrasi en az 3 yilin1 daidgiardir.

2007 yilinda Hussain ve arkatiinin Amerika’da yayinlagh bir baka
calsmada da; 5-35 ay Once kargsi nakli yapilmg 25 hastadan elde edilen 47
biyopside HBV DNA ve cccDNA sirasiyla %83 ve %1 ptsamstir (89). Sadece 2
hastada HBV rekurrensi gghnistir ve bu iki hastanin da gier hastalara oranla nakil
esnasindaki serum HBV DNA duzeyleri anlangi X 0,046) yuksek saptanghr.
Yine her iki hasta da nakil 6ncesi herhangi birharatl tedavi almamgtir. Bu
calismada intrahepatik HBV DNA vaginin HBV rekurrensi icin bir belirteg
olmadgl savunulmgtur. Ancak bu caimaya dahil edilen hastalarin goun
HBeAg'i pozitif olup HBV replikasyonu transplantasy sirasinda devam
etmekteydi. Bu iki faktor dahi HBV rekirrensi g@hiesi ihtimalini yiksek

kilmaktadir.

2010 yilinda C. S. Coffin ve arkadarinin Amerika’da yayinlagh bir baska
calsmada en az 6 ay antiviral tedavi aldiktan sonramsedBY DNA negatiflgip
karacger nakli yapilmg olan 9 hastanin timinin eksplant katacidokusunda
HBV DNA ve cccDNA varlginin devam et§i gosterilmitir. %83 hastanin (5/6)
periferik kan monontikleer hicresinde, %43 hasté®ir) plazmasinda HBV DNA
‘sensitive PCR/nucleic acid hybridizatiopontemi ile tespit edilngtir (90). Bu
calismanin sonucu da yukarida bahsedilen Hussain vedatkanin verileri ile
uyumluluk géstermektedir. Ancak bu gahanin bizim ve dier calsmalardan farki
hastalarin eksplant karger dokularinin ve operasyon oncesi kan o6rneklerinin
degerlendirilmis  olmasidir. Dokuda HBV DNA'nin vagiinin serum viral
belirteclerinin negatif olmasina gamen devam efli gosterilen bu caymada,

hastalarda uzun dénem izlemde rekurrensigaieliimeyecgi takip edilmelidir.
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Nakil sonrasi karager biyopsi analizleri gostermektedir ki greftte HEDNA
varhigini devam ettirirken cccDNA orta vadedesidie gecmektedir. Hussain ve
arkadalarinin calsmasinin sonuclari da daha 6nce bahgetiz Fransa’'da yapilni
calismanin sonucu ile benzerlik géstermektedir. AncatdDd¢A yoklugunda greftte
HBV DNA varliginin saptanmasinin devam ediyor olmasi cccDNA ltahiin
duyarlihigl ve HBV DNA integrasyonu olasgh hakkinda dglindirmektedir. Eer
hepatik HBV DNA varlginin saptanmasli, entegre HBV DNA ile ggyorsa,
disik miktardaki cccDNA’nin HBV replikasyonuna izin neggi distindlebilir (91).
Bizim calsmamizda karager biyopsisinde HBV DNA var§ devam eden 18
hastanin polikliniimizde yapilan son kontrollerinde, 1 hastanin HB$SAg
pozitiflesmis ancak halen serum HBV DNA’sI negatif izlenmektey@u da
intrahepatik HBV DNA varlginin gercekten de nakil sonrasi rekirrensi éngéaned
kullanilabilecek bir belirte¢ olup olmagl hakkinda dgiindirmektedir. Bu acidan
bizim calsma sonucumuz da Hussain ve arkgalanin calgmasi ile uyumlu gibi

gorinmektedir.

2010 yihindaitalya’da llaria Lenci ve arkagkrinin yayinlacg bir diger
calsmada ise transplant esnasinda serum HBV DNA's| tifeglan 44 HBsAg
pozitif hastanin intrahepatik HBV DNA ve cccDNA Ugr PCR ile
degerlendirilmistir. Hastalar ortalama 88,3 ay izlemtm. Bu slUrede hem
intrahepatik HBV DNA hem de cccDNA vaglidevam eden sadece 1 hastada HBV
rekdrrensi gorulmgidr. Diger 43 hastadan 2 tanesinde ise cccDNA ygkhda
intrahepatik HBV DNA varkinin devam etgii goralmistir (92). Bu ¢akmanin
olmasi, nakil esnasinda dik viremiye sahip olmalaridir. Bu nedenle bizdemala

distk oranda intrahepatik HBV DNA vagl saptanmasi muhtemeldir. Bu gaia

47



ayrica 6nceden bahsgitniz Fransa ve Amerika camalarinin tersine ozellikle
cccDNA varlginin HBV rektrrensini 6ngoéren bir belirte¢ olaraklanilabilecgini
savunurken, cccDNA yokfiunda intrahepatik HBV DNA vagiinin devam ediyor

olmasini acgiklia kavigturamamgtir.

2014 yilinda Kore’de HBV'ye h#i karacier yetmezlgi nedeniyle nakil
yapiimg 70 hastanin, nakledilen kargerine 3 kez biyopsi yapilarak greftteki HBV
DNA ve cccDNA diizeylerindeki ggsiklikler degerlendirilmistir. ilk biyopsi nakil
esnasinda dondr hepatektomi materyaline yagtimiikinci biyopsi, karagier
nakledilip reperfiizyon gtandiktan hemen sonra yapikt. Uclincii biyopsi ise
nakil sonrasindaki izlemde sadece 18 hastaya ygpmmNakil sonrasi izlemde
greftte HBV DNA pozitifligi %41,4’'den %22,2'ye gerilerken cccDNA’da gerileme
saptanmangtir (biyopsi 2 de % 4.3, biyopsi 3 de % 5.6). Réeyon sonrasi HBV
DNA'nin rekurrens ile gucli korelasyon gostegidbelirtiimistir (93). HBV DNA
uygun profilaksi ile dgerken, cccDNA greftte vagini devam ettirngtir. cCcCDNA
HBV yasam dongisinde, hepatositte antiviral ajanlara direslusu ile stabil bir
havuz olarak muhafaza edilen, dnemli bir araciBelki de busekilde profilaksi
basarisinin kisittanmasinda rol oynamaktadir (94). @&lisma llaria Lenci ve
arkadalarinin ¢algmasindaki gibi, bizim ¢almamizin ise aksine, doku HBV DNA

varhgini rekirrens gostergesi icin daha uygun bir begidlarak kabul etmektedir.

Gecmiteki bazi cakmalarda gosterilngi ki, HBV DNA uzun stre periferik
mononukleer hicreler gibi karger dsi alanlarda da vaglini devam
ettirebilmektedir. Ama hala bu durumun HBV reakfiyanu Uzerine olan etkisi agik
degildir (6, 80). Hem bizim cajmamizin hem de bahsgitniz diger calgmalarin
zayif oldigu nokta karag@er dsi alanlarda 6zellikle de periferik mononukleer

hiicrelerin HBV DNA varlgl acisindan deerlendiriimems olmasidir. Bu alanlarin

48



HBV DNA rezervuari olmasi muhtemeldir ancak haldiggmakta olan kisingu ki;
polimorfonukleer hicrelerdeki HBV DNA'nin  dalandan adsorbe edilen
virionlardan tureyebilegadir (95, 96). Real-time PCR kullanilarak yapilmy
calsmalardan birinde, HBV ile enfekte imminkompetan thlasda
polimorfoniikleer htcrelerin cccDNA pozitiinin  son derece nadir oldu
gosterilmitir. Bu calsmadaki cccDNA/total DNA oraninin <%1 olmasi da bkiyd
olasilikla kontaminasyonu yansitmaktadir. Bu neglgrdlimorfonikleer hiicrelerin
viral rezervuar olarak fonksiyon gosterme olgsnin olmadgl disinidlmektedir
(96). Ayrica tim bunlarin yaninda transplantasywassnda HBV ile enfekte halde
olan polimorfonikleer hicrelerin, transplantasyondallar sonra halen ywayor

olmasinin gercekdi bulunmadginin belirtildigi calismalar da mevcuttur (92).

Gelecekte greft HBV DNA miktarindaki ggimi bilmek 6nem kazanacaktir.
Greft HBV DNA'sindaki yuksekin ya da greft cccDNA’sInin yeniden ortaya giki
ge¢ HBV reklrrensini tahmin etmemizde yol gostentbilir (91). Karacterde
HBV DNA ve cccDNA'nin saptanmasi, guclu antiviridglarin kullanildgl bu yeni
¢cagda HBV enfeksiyonu yonetiminde umut verici yeni@aadir. Bu yeni araclarin
eksiklikleri ise; nakil sonrasi sik karger biyopsisi yapmanin zogu, disuk sayida
HBV reklrrensi saptanan hasta olmasi, tahlilin kersiandardize edilmemi
olmasidir. Gelecekte kargerr dokusunda HBV DNA'nin tespit edifgitest, hangi
hastalarin nakil sonrasi profilaksi tedavisininiledslecesini ya da azaltilabilegeni
belirlemeye yardimci olacaktir. 2011 vyilinda llarizenci ve arkadgdarinin
yayinladgl bir baka calgmada da nakil sonrasi HBV rekirrens profilaksisinin
rekirrens acisindan glik riskli olarak secilen bir grup hastada tamamen
kesilmesinin mumkin ve de guvenli olabilgcéne surtlmgtir. Diguk riskli hasta

grubu; nakil esnasinda serum HBV DNA ve HBeAg'i aggolanlar ve nakilden en
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az 3 yll sonra intrahepatik total ve cccDNA varlisaptanmayanlar olarak
belirtmislerdir. Ancak bu ca$mada da rekirrens olmadan ve cccDNA ygkhda
intrahepatik HBV DNA varlginin neyi yansitii anlamlandirilamang) testin
O0zgulliginin dgdk olduu bu nedenle de yamlipozitif sonuclara yol agi
dUsunulmdstar (97).Ancaksu da unutulmamalidir ki, HBV enfeksiyonunun belirgi
tam iyilesme ve allamaya rgmen suresiz devam edebfdii savunan gorgler de

mevcuttur (91).

Bu calsmamizda, HBV'ye b@i karacger yetmezlgi nedeniyle karager nakli
yapilan ve etkili profilaktik tedavi alan hastalargserum HBsAg ve HBV DNA
negatif olan hastalar) dahi karger dokusunda HBV DNA vaginin devam etmekte
oldugunu saptadikintrahepatik HBV DNA variiinin devam etmesinin hastalarin
nakil 6ncesi serum viral belirteclerinin durumu,phtoseltler karsinom vagl,
aldiklari antiviral tedavinin farkh@ ve yine nakil sonrasi aldiklar antiviral ve
immunsupresif tedavinin farklgi ile iliskisi olmadgini gosterdik. Cajgmamizda
hastalarimizin  %12’sinde intrahepatik HBV DNA vamin devam et
saptanmasina gaenen HBV rekirrensi izlenmegblmasisu an igin doku HBV DNA
varhginin  HBV rekdrrensini tahmin etmede sbali bir belirte¢ oldgunu
gosterememektedir. Gelecekte, doku HBV DNA pozgiflolan hastalarda greft
reenfeksiyonu gorulecek miQu an doku HBV DNA'sI negatif olan hastalarda
sonradan pozitiflgne durumu olacak mi? Doku HBV DNA dizeyindeki
degisikliklere bakilarak profilaksi tedavisini kesme yda azaltma gibi tedavi
degisiklikleri yapilabilecek mi? Tum bu sorularin yani¢in daha uzun hasta izlem

sureli, daha fazla hasta sayili, cok merkezlisgailarin yapilmasina ihtiya¢ vardir.
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