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

BOBREK NAKLI OLMUS HEPATIT B TEDAVISI
ALAN HASTALARDA TEDAVI ETKINLIGI VE
YAN ETKILERIN INCELENMESI

UZMANLIK TEZI

Dr. Mustafa YILUZAR

Antalya, 2021



T.C.
AKDENIZ UNIiVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIiM DALI

BOBREK NAKLIi OLMUS HEPATIT B TEDAVISI
ALAN HASTALARDA TEDAVI ETKINLIGIi VE
YAN ETKILERIN INCELENMESI

UZMANLIK TEZIi

Dr. Mustafa YILUZAR

Tez Damismani: Dr. Ogretim Uyesi Haydar ADANIR

“Kaynak gosterilerek tezimden yararlanilabilir”

Antalya, 2021



TESEKKUR

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dalinda
asistanligim siiresince bilgi ve tecriibelerini esirgemeyen ve ayni zamanda tez

danismanim da olan klinik egitim sorumlum Dr. Ogr. Uyesi Haydar ADANIRa,

Anabilim Dali Baskanimiz Sayin Prof. Dr. Mustafa Ender TERZIOGLU

olmak {izere tiim degerli 6gretim iiyelerine,

Uzmanlik egitimim sirasinda birlikte uyum igerisinde ¢alistigim basta hekim

arkadaslarim olmak iizere tiim ¢alisma arkadaslarima,

Tim yasamim ve egitim hayatim boyunca benden maddi ve manevi

desteklerini hig¢ esirgemeyen, bugiinlere gelmemde emegi gegen aileme

Sonsuz tesekkiir ve saygilarimi sunarim...



ICINDEKILER

Simgeler ve Kisaltmalar Dizini

Tablolar Dizini
1. GIRIS VE AMAC

2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastaligi
2.1.1. Epidemiyoloji
2.1.2. Bobrek Nakli Alicinin Degerlendirilmesi
2.1.3. Bobrek Nakli Vericisinin Degerlendirilmesi
2.1.4. Bobrek Nakli Alict Kesin Kontrendikasyonlar
2.1.5. Canli Vericilerde Kontrendikasyonlar
2.1.6. Bobrek Naklinde Immiinsupresif Tedaviler
2.2. Hepatit B
2.2.1. Hepatit B Epidemiyolojisi
2.2.2. Hepatit B Bulas Yolu
2.2.3. Hepatit B Dogal Seyri
2.2.4. Hepatit B Serolojisi ve Serolojik Tan1 Y6ntemleri
2.2.5. Hepatit B Klinik
2.2.6. Hepatit B Tedavisinde Kullanilan Ilaglar
2.2.6.1. Interferon (IFN) tedavisi
2.2.6.2. Niikleosit ve niikleotid analoglar1 (NA)
2.2.7. Tedaviye Cevabin Degerlendirilmesi ve Tanimlanmasi

2.2.8. Bobrek Nakli Sonrasi Hepatit B Reaktivasyonu

3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
3.2. Tanimlar

3.3. Istatistiksel Analiz Yontemi

Sayfa

vii

© 00 0 0O o O A B B P OO O LD DD DD

S =
N

14

14
14
15



4. BULGULAR
5. TARTISMA
6. SONUCLAR
7.0ZET

8. ABSTRACT

9. KAYNAKLAR

16

23

28

30

32

34



AASLD
ALP
ALT

Anti HBc IgG
Anti HBc IgM

Anti HBe
Anti HBs
APASL
AST
ATG

CK
EASL
ETV
HBc Ag
HBe Ag
HBsAg
HBYV DNA
HBV
HCC
HCV
IFN-y

U

KHB

KL

LAM
MMF

SIMGELER VE KISALTMALAR DIiZiNi

American Association for the Study of the Liver
Alkalen Fosfataz

Alanin Aminotransferaz

Hepatit B Core Antikoru immiinglobulin G
Hepatit B Core Antikoru immiinglobulin M
Hepatit B e Antikoru

Hepatit B Surface Antikor

Asian-Pacific Association for the Study of the Liver
Aspartat Aminotransferaz

Anti Timosit Globulin

Kreatin Kinaz

Eurropean Association for the Study of the Liver
Entekavir

Hepatit B ‘core’ Antijen

Hepatit B e Antijeni

Hepatit B Surface Antigen

Hepatit B Viriis Deoksiriboniikleik Asit

Hepatit B Viriis

Hepatocellular Carsinoma

Hepatit C Virus

Interferon-Gama

International Unit

Kronik Hepatit B

Klirens

Lamivudin

Mikofenolat Mofetil



m-TOR
MU

NA
NUS
TAF
TDF
TX
USYE
ViT

Mechanistic Target of Rapamycin
Milyon Unite

Niikleozid Analoglari

Normalin Ust Sinir1

Tenofovir Alafenamid

Tenofovir Disoproksil Fumarat
Transplantasyon

Ust Solunum Yolu Enfeksiyonu

Vitamin

Vi



Tablo
4.1,
4.2,
4.3,
4.4,

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

TABLOLAR DIiZiNi

Hastalarin demografik verilerinin tanimlayici istatistikleri
Hastalarin gruplara gére dagilimi

Gruplarin demografik verilerinin karsilastirilmasi

Gruplarin KBH nedenleri ve diyaliz siiresi ile karsilagtirilmasi

Gruplarin nakil sonrast kullanilan immiinsupresif ilaglar ile
karsilastirilmasi

Gruplarin kullanilan tedavilere gére degerlendirilmesi

Yan etki degerlendirilmesinde kullanilan parametrelerin
tedavilere gore karsilastirilmasi

Kullanilan antiviral ajana gore tedavi yanitinin degerlendirilmesi

vii

17

18

19

19

20

21



1. GIRIS VE AMAC

Kronik bobrek hastaligi morbidite ve mortalite oranlar yiiksek bir hastaliktir.
Tiirkiye’de kronik bobrek hastaligi prevalansi %15,7’dir (1).

Son dénem bobrek hastaligl olanlarda renal replasman tedavisi planlanmakta
ve uygulanmaktadir. Replasman tedavileri hemodiyaliz, periton diyalizi ve bobrek
naklidir.

Morbidite ve mortalite oranlarimin diisiikliigli ve hayat kalitesi agisindan
bobrek nakli daha etkin bir segenek olarak goriilmektedir (2, 3).

Bobrek nakli olan ve hepatit B seropozitif olan hastalarda sag kalim
seronegatif olanlara gore daha kotii oldugu goriilmiistiir. HBV enfekte olan bobrek
nakilli hastalarda sag kalim oranlari, antiviral kullanimi1 sonras1 1986°dan beri hizli
sekilde yiikselmistir (4).

Bobrek nakli olan hastalar, rejeksiyonu 6nlemek amact ile immiinsupresif
tedavi almaktadirlar. Bu hastalarda, aktif hepatit B enfeksiyonu olmast durumunda
HBV enfeksiyonunun siddetinde artis veya inaktif kronik hepatit B ve gegirilmis
HBV o6ykiisti olmast durumlarinda reaktivasyon gelisebilmektedir. Bu siirecte
karaciger fibrozu, karacigerde fonksiyon bozuklugu, nakil yapilan bobrekte yapisal
ve fonksiyonel bozukluklar goriilebilmektedir.

Bobrek nakli olan hastalarda antiviral tedavide hedefler, viral replikasyonu
etkin sekilde baskilamak, karaciger fibrozisini engellemek ve ilaca direncin en
diisiik seviyede olmasidir (4).

Bu ¢alismamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli
Merkezinde 2001 ile 2019 tarihleri arasinda canlidan ve kadavradan bobrek nakli
olmus ve hepatit B i¢in tedavi alan hastalarda tedavi baglanma sebepleri ve hepatit

B tedavilerinin etki ve yan etki profilinin incelenmesi amaglanmstir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kronik Bobrek Hastahig

Kronik bobrek hastaligi, bobregin 3 aydan uzun siireli olan, fonksiyonel ve
veya yapisal bozuklugu olarak tanimlanmaktadir (5).

Kronik bobrek hastaligimin en sik nedenleri diyabet, hipertansiyon,
glomeriiler hastaliklar, tubulointerstisyel nefritler, kistik hastaliklar, obstriiktif
tiropatilerdir (6-9).

Son donem bobrek hastaligi olanlarda renal replasman tedavisi planlanmasi
ve uygulanmasi gerekmektedir. Renal replasman tedavi se¢enekleri hemodiyaliz,
periton diyalizi ve bobrek naklidir.

Bobrek nakli, maliyet diistikliigii, morbidite ve mortaliteyi azaltma agisindan
en etkin renal replasman tedavisi olarak goriilmektedir (10).

Bobrek nakli kadavradan veya canli vericiden yapilmaktadir. Tiirkiye’de
canlidan nakiller kadavradan nakillerin 4 kat1 seviyesindedir (6).

Son donem bobrek hastaliginda renal replasman tedavisinin ne zaman
baslanacag1 konusunda goriis birligi yoktur. Hemodiyalize erken baslamak ya da
bobrek naklini erken donemde yapmak ek bir sagkalim getirmemektedir. Bu
nedenle, daha erken baglanmasini gerektiren asidoz, hipervolemi gibi zorlayici bir
klinik durum yoksa prensip geregi glomeruler filtrasyon hizi 10 ml/dk/1.73 m?

civarinda renal replasman tedavisine baslamak uygundur (11).

2.1.1. Epidemiyoloji

Tirkiye bobrek nakli orani niifusa gére 1 milyonda 46 seviyesindedir.

2001 y1ilinda yapilan bobrek nakil sayis1 475 kisi, 2019 yilinda yapilan bobrek
nakil sayis1 3858 kisidir (6).

2.1.2. Bobrek Nakli Alicinin Degerlendirilmesi

Alicinin komorbid hastaliklari, immiinolojik durumu ve ayrmtili fizik
muayenesi yapilmalidir.

Alicida HBV veya HCV enfeksiyonunun varligi nakil i¢in kontrendikasyon

degildir. Ancak karaciger fonksiyonlar1 ve histolojinin durumuna goére karar verilir.



Eger ileri evre karaciger hastaligt varsa kombine karaciger ve bobrek nakli

diisiiniilebilir (11).

2.1.3. Bobrek Nakli Vericisinin Degerlendirilmesi

Vericideki aktif enfeksiyon genellikle nakil i¢in kontrendikasyon durumu
olusturmaktadir.

HbsAg negatif, Anti-HBc Ig G pozitif, HBV DNA negatif olan verici ve Anti-
HBc IgG ve Anti-HBs negatif olan alict durumunda antiviral profilaksi ile nakil

yapilmasi onerilmektedir (11).

2.1.4. Bobrek Nakli Alic1 Kesin Kontrendikasyonlar

Mutlak Kontrendikasyonlar
Son dénem Kkaraciger hastaligi,
Aktif enfeksiyon olmast,
Aktif malignite olmast,
Aktif madde bagimliligi,
Yeni gegirilmis miyokard infarktiisti,
ABO kan uyumsuzlugu,
T lenfosit cross match uyumsuzlugu,
Aktif psikotik hastalik olmas1 (12).

2.1.5. Canh Vericilerde Kontrendikasyonlar
18 yas altinda olanlar,
HIV enfeksiyonu tedavisi alanlar,
Diabetes mellitus (DM),
Kontrol altinda olmayan hipertansiyon,
Viicut kitle indeksi >35 olanlar,

Tedavi ile diizelmeyen psikolojik hastaligi olanlar (13).



2.1.6. Bobrek Naklinde Immiinsupresif Tedaviler
Nakil sonrasi rejeksiyonda 6n planda T lenfositler sorumlu tutulmaktadir. Bu
nedenle immiinsupresyonda amag lenfosit sayisinin azaltilmasi, aktivasyonun

engellenmesidir (14, 15).
Immiinsupresif tedavi indiiksiyon ve idame tedavi olarak ayrilir.

Indiiksiyon tedavide 2 grup tedavi secenegi vardir:
1. Anti-lenfosit antikorlar: Alemtuzumab, anti-timosit globulin (ATG),

2. IL-2 reseptOr antagonistleri.

Idame tedavide 4 grup tedavi secenegi vardir:
1. Kortikosteroidler,
2. Kalsinérin inhibitorleri: Tacrolimus, siklosporin,
3. mTOR kinaz inhibitorleri: Sirolimus, everolimus,

4. Anti-proliferatifler: Mikofenolat mofetil, azatipiirin.

2.2. Hepatit B

2.2.1. Hepatit B Epidemiyolojisi

Diinyada yaklasik 240 milyon kisinin hepatit B viriisii ile enfekte oldugu ve
tedavisiz kalmalart durumunda bu hastalarin %15-40’inda siroz, karaciger
yetmezligi ve hepatoseliiler karsinom (HCC) gelisme riski vardir (16-18).

Tiirkiye’de HBV prevelanst %2-8 seviyesindedir. Ulkemizde kronik hepatit

ve karaciger sirozlarinin yaklasik %40-45’inden hepatit B sorumludur (19).

2.2.2. Hepatit B Bulas Yolu
a) Perkutan bulasma: Enfekte kan veya viicut sekresyonlar1 ile
parenteral temas sonucu olan bulasmadir. Kan transfiizyonlari,
hemodiyaliz, endoskopi bunlarin 6rneklerindendir
b) Cinsel temasla bulasma: HBV tasiyicilarinin cinsel partnerleri, erkek
es cinseller
c) Vertikal bulasma: Dogum esnasinda veya sezaryen sirasinda anne

kaniyla temas veya plasenta hasart sonucu maternal kanin fetal



dolasima karismasiyla olabilir. Intrauterin bulas orani diisiiktiir (%5-
10).

d) Horizontal bulasma: Aile igi, kres, yatili okul, kisla, hapishane gibi
kalabalik ortamlarda olabilen bulagmadir (20).

2.2.3. Hepatit B Dogal Seyri

Akut HBV enfeksiyonu sirasinda saptanan ilk gosterge HBsAg’dir. HBsAg,
temastan sonra en erken 1-2 hafta, en gec¢ 12 hafta iginde saptanabilir. Iyilesme ile
sonlanan, kroniklesme olmayan olgularda 2-6 ay icinde azalarak ortadan
kaybolmaktadir.

HBsAg negatiflestikten genellikle 8 hafta sonra Anti HBs antikorlar1 ortaya
cikar.

Kronik HBsAg tasiyicilarinin %10-40’1nda diisiik titrede Anti HBs olabilir.
Bu durum farkli subtiplerle ayni zamanda enfeksiyon olmasina bagli oldugu
distiniilir (21).

HBc Ag’nin serumda serbest halde bulunmadigindan dolay1 kor bolgesiyle
ilgili pratik 6nemi olan tek gosterge Anti HBc antikorlaridir. Anti HBc IgM, HBsAg
saptandiktan ortalama kisa bir siire sonra (ortalama 4 hafta sonra) saptanabilir.

Anti HBcIgM ortaya ¢iktiktan 4-8 ay sonra ortadan kaybolur ve Anti HBc
IgM, yerini Anti HBc 1gG / total antikorlarina birakir (22).

HBe Ag viral replikasyonun devam ettigini ve infektiviteyi gosterir.
HBsAg’den kisa bir siire sonra pozitiflesir (ortalama 4 hafta sonra) ve HBsAg’den
daha 6nce negatiflesir. HBe Ag’nin serumdaki varliginin 3-4 aydan uzun siirmesi
kronik HBV enfeksiyonuna gidisi gostermektedir.

HBe Ag negatiflestikten kisa bir siire sonra anti-HBe antikorlar1 ortaya
cikmaktadir. Bu serokonversiyon viral replikasyonda azalmayi ve hastalik
prognozunun iyiye gittigini gostermektedir. Ancak prekor mutantlar, HBe Ag
eksprese etmeden aktif replikasyon gostererek, siroz ve HCC gelisimi i¢in yliksek

risk olustururlar. Anti-HBe genellikle akut enfeksiyondan yillar sonra negatiflesir
(23).



Akut hepatit B’lerin %901 rezolusyona ugrar, %9’u kroniklesebilir, %1’

fulminan hepatit seklinde goriilebilir. Kronik hepatitlerde, kronik aktif enfeksiyon,

asemptomatik tasiyicilik, ekstrahepatik manifestasyonlar olabilir (24).

HBV DNA viral replikasyonun en giivenilir gostergesidir. Akut hepatit B

enfeksiyonunda, HBsAg saptanmasindan 10-20 giin 6nce saptanabilir (25).

Yapilan bir calismada, HBV infekte kisilerde HCC ve siroz gelisme riskini

belirleyen en iyi prognostik faktériin HBV DNA diizeyi oldugu gosterilmistir (26).

2.2.4. Hepatit B Serolojisi ve Serolojik Tam Yontemleri

Kronik Hepatit B (KHB)

HBsAg 6 ay ve daha uzun siire pozitif olmasidir,

HBeAg pozitif ve negatif olarak 2’ye ayrilabilir. HBV DNA seviyesi
HBeAg pozitif olanlarda genellikle >20.000 IU/mL’dir. HBeAg
negatif olanlarda HBV DNA 2000-20000 IU/mL seklinde daha diisiik
seviyelerde goriilebilir,

Kronik hepatit B’de ALT ve veya AST normal veya yiiksek olabilir,
Karaciger biyopsisinde degisken nekroinflamasyon ve/veya fibrozis

goriilebilir.

Immiin-Toleran Kronik Hepatit B

HBsAg 6 ay ve daha uzun siire pozitiftir,

HBeAg pozitiftir,

HBYV DNA seviyesi genellikle ¢ok yiiksektir (>1 milyon IU/mL),
ALT ve veya AST normal veya minimal yiikselmis goriilebilir,

Karaciger biyopsisinde minimal inflamasyon goriilebilir, fibrosis yoktur.

Immiin-Aktif Kronik Hepatit

HBsAg 6 ay ve daha uzun siire pozitiftir,

HBV DNA seviyesi HBeAg pozitif olanlarda genellikle >20.000
IU/mL’dir,

HBeAg negatif olanlarda HBV DNA >2000 IU/mL seklinde

goriilebilir,



— ALT ve veya AST aralikli veya devamli yiiksek goriiliir,
— Karaciger biyopsisinde orta-ileri derecede nekroinflamasyon olan

kronik hepatit B goriilebilir. Fibrozis olabilir veya olmayabilir.

inaktif Kronik Hepatit B

HBsAg 6 ay ve daha uzun siire pozitiftir,

— HBeAg negatif ve anti-HBe pozitiftir,

— HBV DNA seviyesi <2000 [U/mL’dir,

— ALT ve veya AST devamli normal goriiliir,

— Karaciger biyopsisinde 6nemli derecede nekroinflamasyon goriilmez.

Fibrozis degisik derecelerde olabilir.

Gegirilmis B Hepatiti
HBsAg, HBV DNA ve HBe Ag negatiftir, genellikle Anti HBc 1gG ve Anti
HBs pozitiftir. Histolojik olarak akut viral enfeksiyon bulgulari yoktur.

Hepatit B Reaktivasyon
HBsAg pozitif, anti-HBcIGG pozitif olan hastada HBV immiin kontroliiniin
bozulmasi veya HBsAg negatif, anti-HBcIGG pozitif olan hastada HBV DNA’da

bazal seviyesine gore artis olmasidir.

HBsAg Serokonversiyonu
HBsAg negatif, anti-HBcIGG pozitif olan hastada HBsAg’in

pozitiflegsmesidir.

Hepatit Alevlenme
ALT’in 3 kat veya daha fazla artmas1 ve >100 U/L olmasidir.

Occult HBV Enfeksiyonu
HBs Ag negatif olguda HBV DNA’nin pozitif olmasidir.
Genellikle HBV DNA <2000 IU/mL seklinde olabilir.



HBe Ag Serokonversiyonu
HBe Ag pozitif bir kiside, HBe Ag negatiflesmesi ve anti-HBe

pozitiflesmesine denir.

HBe Ag Reversiyonu
HBe Ag negatif anti-HBe pozitif bir kiside, HBe Ag’nin yeniden

pozitiflesmesine denir (27).

2.2.5. Hepatit B Klinik

HBV ile enfekte bireylerde asemptomatik enfeksiyondan fulminan hepatite
kadar farkli klinik durumlar goriilebilir.

Enfekte bireylerin genellikle %80’inde semptom goriillmemektedir.

Semptomatik bireylerde goriilebilen yakinmalar: Halsizlik, karin agrisi, ates,
kusma, sarilik, kagintidir. Fizik muayenede hepatomegali saptanabilir.

Yenidoganlarda %90, bebeklerde %50, cocuklarda %20, yetiskinlerde %5
kroniklesme goriilebilir. Kronik hepatitlerde klinikte ek olarak immiinkomplekslere
bagli glomerulonefrit ve poliarteritis nodosa gibi ekstrahepatik durumlar da
gortilebilir (28).

2.2.6. Hepatit B Tedavisinde Kullanilan flaclar
Hepatit B tedavisinde kullanabilen ilaglar IFN, lamivudin, telbivudin,

adefovir, tenofovir, entekavirdir (4).

2.2.6.1. Interferon (IFN) tedavisi

IFN, etki mekanizmasi net degildir ama HBV’in hiicreye girisi, viral
DNA’nin RNA’ya transkripsiyonu, RNA translasyonu gibi yasam siklusunun farkl
asamalarina etki eder (29).

Hafif-orta siddette hepatit vakalarinda ve kompanse siroz olan hastalarda
kullanilabilir (30).

Dekompanse siroz olan hastalar, otoimmiin hastaligi olan hastalar, ciddi
l6kopeni ve/veya trombositopenisi olan hastalar, ciddi kardiyopulmoner hastaligi

olan hastalar ve major depresyonu olan hastalar IFN tedavisi i¢in uygun



goriilmemektedir (31,32). Hemodiyalize giren hastalarda tolerans giigliigii nedeni
ile interferon tedavisi iyi bir segenek degildir (33).

Transplant hastalarinda yeni kilavuzlarda IFN tedavisi Onerilmemektedir
(19).

2.2.6.2. Niikleosit ve niikleotid analoglari (NA)

Bu grup icinde ilk olarak kullanima giren lamivudindir ve viral replikasyonu
etkili sekilde baskiladigi goriilmiis ama uzun siire kullanimda yiiksek oranda direng
gelistigi goriilmiistiir. Niikleozid analoglarinin yan etkileri azdir, mitokondrial
toksisite en Oonemli yan etkilerdendir (34). Mitokondrinin hasarlanmasi sonucu
hiicre igerisinde solunum zinciri bozulur ve ATP ve DNA sentezi gibi oksidatif
fosforilasyon gerektiren reaksiyonlar gerceklesemez. Mitokondrial polimeraz-y
inhibisyonunun sonucu reaktif oksijen radikalleri artar ve hiicreye zarar verebilir.
Mitokondrial toksisitenin klinik yansimasi hematolojik bozukluklar, periferal
noropati, kas problemleri, kardiyak myopati, pankreatit, karaciger yetmezligi ve
laktik asidozdur. Bu etkiler yiiksek dozlarda ortaya ¢ikmaktadir (35-37). Ozellikle
uzun periferik ndronlarin mitokondrial toksisiteye daha duyarli oldugu bildirilmistir
(38). Myopati gelisen hastalarda ortalama niikleozid analogu kullanim siiresi 6,4 ay

olarak bildirilmistir (39).

2.2.6.2.1. Lamuvidin

LAM, niikleozid reverse transkriptaz inhibitéridir. Uzun sire LAM
kullanimi1 sonrasi tedaviye rezistans gelisebilmektedir. Cogu vakada bu rezistansin
DNA polimerazin yapisindaki tirozin-metionin aspartat yapisindaki mutasyona
bagli oldugu disiiniilmektedir (40). Lamivudine rezistans sonucu virolojik ve
biyokimyasal alevlenme ortaya ¢ikabilmektedir (41).

LAM kullannmida en sik Kkarsilasilan yan etkiler; iist solunum yolu
enfeksiyonu (%16), nazofaranjit (%13), bas agris1 (%]13,4), halsizliktir (%12) (42).

Gebelik kategorisi C’dir.



2.2.6.2.2. Entekavir

Entekavir, guanozin analogudur ve etkinlik agisindan LAM’a kiyasla daha
etkin oldugu diistintilmektedir (4). Viral replikasyonu 3 farkli mekanizma ile inhibe
eder bu nedenle direng gelisim riski diigtiktiir.

En sik goriilen yan etkiler; bas agris, iist solunum yolu enfeksiyonu, oksiiriik,
halsizlik, bas déonmesi ve karin iist kisminda agridir (43). Dekompanse karaciger
sirozu hastalarinda diislik ila¢ direnci nedeni ile entekavir uygun bir ilagtir (44).
Entekavire bagli gelisen yan etkiler doz bagimli olmayip, 0.5 mg ve 1 mg dozda
kullaniminda olusan yan etkiler benzerdir (45,46).

Son yaymlanan kilavuzlarda, bobrek nakli olmus ve HBV seropozitif
olanlarda ilk sira tedavide LAM yerine entekavir 6nerilmektedir (47).

Gebelik kategorisi C’dir.

2.2.6.2.3. Tenofovir

Tenofovir disoproxil fumarat, reverse-transkriptaz inhibitoridiir ve viral
reverse transkriptazi selektif olarak inhibe edebilir (4). TDF, gii¢lii antiviral etkiye
sahiptir ve viral replikasyonu etkin sekilde onleyebilir. Daha once tedavi almamig
veya LAM direncli olan hastalarda tedavide kullanilabilir (48,49).

En sik goriilen yan etkiler; bas agrisi, nazofarenjit, sirt agrisi ve bulantidir
(50). Tenofovirin osteoblast gen ekspresyonu ve fonksiyonlarini degistirerek kemik
mineral dansitesini degistirebildigi gosterilmistir (51), ayrica osteomalazi ile iligkili
One siiriilen bir diger mekanizma ise, tenofovire bagh gelisen proksimal renal
tubiiler hasar1 nedeni ile ortaya ¢ikan hipofosfateminin kemik mineralizasyonunu
azalttig1 yoniindeki goriistiir (41).

Tenofovir alafenamidin plazma stabilitesi tenofovir disoproksilden daha
1yidir ve bunun sonucu olarak olusan aktif metabolitin hepatosit i¢ine ulasmasi
acisindan daha etkin olur ve hepatosit icinde daha yiiksek konsantrasyonlara
ulasabilir (52-54).

Gebelik kategorisi B’dir.
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2.2.7. Tedaviye Cevabin Degerlendirilmesi ve Tanimlanmasi

Virolojik cevap

Tedavi ile HBV DNA <10 IU/mL inmesidir. 3 aylik tedaviye ragmen
HBV DNA’nin 1000 IU/mL’den az diismesi primer cevapsizlik olarak
tanimlanir,

1 yil sonunda, HBV DNA’da 1000 IU/mL’den fazla diisiis olmasina
ragmen saptanabilir HBV DNA olmas1 durumu parsiyel yanit olarak
tanimlanir,

Tedavi sonrasi kalic1 cevap: Tedavi bitiminin 12. ayindan sonra HBV
DNA’nin <2000 1U/mL olmast durumudur,

Tedavi altinda saptanabilen en diisik HBV DNA diizeyinden 1000
IU/mL’den daha yiiksek HBV DNA saptanmasi virolojik yanit
kirilmasi olarak tanimlanir,

Tedavi ile diisen ALT seviyesinin tekrar yilikselmesi biyokimyasal

kirilma denir.

Serolojik cevap

HBeAg i¢cin: HBeAg pozitif olan hastalarda HBeAg kaybi ve
serokonversiyon gelismesidir,

HBsAg i¢in: HBsAg kaybi ve anti-HBs gelismesidir,

Biyokimyasal cevap: Tedavi ile ALT normalizasyonu (ALT <40), 3
ay ara ile 1 yil bakilan ALT’in normal olmas1 kalic1 biyokimyasal

yanit olarak tanimlanur.

Histolojik cevap

Tedavi Oncesi histolojik  bulgulara gbre tedavi sonrasi
nekroinflamatuar aktivitede ve Ishak fibrozis skorunda 2 veya daha

fazla diizelme olmasidir (55).
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2.2.8. Bobrek Nakli Sonras1 Hepatit B Reaktivasyonu

Bobrek nakli olan hastalar, rejeksiyonu dnlemek amaci ile imminsupresif
tedavi almaktadirlar. Bu hastalarda, aktif hepatit B enfeksiyonu olmasi durumunda
HBV enfeksiyonunun siddetinde artis veya inaktif kronik hepatit B ve gegirilmis
hepatit B Oykiisii olmasi durumlarinda reaktivasyon gelisebilmektedir. Bu siiregte
karaciger fibrozu, karacigerde fonksiyon bozuklugu, nakil yapilan bobrekte yapisal
ve fonksiyonel bozukluklar goriilebilmektedir (10, 56-58).

HBYV reaktivasyonu, gegirilmis enfeksiyon olan, inaktif kronik hepatit B olan
ve HBeAg negatif kronik hepatit B olan hastalarda viral replikasyonun artmasi ve
karacigerde inflamatuar hasar ortaya ¢ikmasidir. immiinsupresyon durumlarinda,

antivirallere direng gelisiminde veya dogal seyirde reaktivasyon olabilir (59,60).

Reaktivasyonun 3 asamasi vardir; 1. asama viral replikasyon asamasidir ve

immiinsupresyondan hemen sonra goriilebilir.

1. asamadaki olabilecek durumlar;
— HBsAg pozitif ve HBV DNA pozitif olanlarda HBV DNA artisi,
— HBsAg pozitif ve HBV DNA negatif olanlarda HBV DNA
pozitiflesmesi,
— HBsAg negatif ve Anti-HBc pozitif olanlarda HBsAg pozitiflesmesi
veya HBsAQ negatif iken HBV DNA pozitif olmasi (61).

2. asama karaciger hasar1 asamasidir ve genellikle immiinsupresyonun
bitmesi, doz azaltilmasi veya ara verilmesi sonras1 goriilebilir. ALT seviyesi artar,

HBV DNA diismeye baslar.

3. agsama iyilesme asamasidir ve karaciger hasar1 gerilemeye baglar. HBV
DNA ve ALT onceki seviyelerine gelir, ama bazi hastalarda karaciger hasari

asamas1 devam edebilir ve kronik hepatit olabilir (62).

HBV reaktivasyonunda immiinsupresif tedavi kesilmesi gerekebilir.
Immiinsupresif kesilmesi sonrasi primer hastaliga bagli morbidite ve mortalite
artabilir. Ayrica immiinsupresiflerin kesilmesi sonrasi degisik derecelerde
hepatitler olabilir (61).

Olabilecek bu hepatit klinikleri; ALT normal ve klinik normal olabilir (sessiz

form), ALT hafif artmis olabilir (hafif form), ALT artmis ve beraberinde sarilik

12



olabilir (orta derece form), sarilik ile birlikte karaciger yetmezligi olabilir (siddetli
form) veya fulminan hepatit tablosu olabilir (61).

Hepatit B’deki farkli serolojik durumlarin reaktivasyon riski farkli olabilir.
Serolojik olarak en riskli faktor HBV DNA diizeyidir (63,64).

HBsAg pozitif hastalarda reaktivasyon riski, HBsAg negatif ve Anti-HBc-
IgG pozitif olan hastalardan 8 kat daha fazladir (65).

HBeAg pozitif olanlarda reaktivasyon riski HBeAg negatif olanlardan daha
fazladir (66).

HBYV igin proflaktik tedavi immiinsupresif tedaviden dnce (1-3 hafta) veya en
gec es zamanli baglanmasi 6nerilmektedir (67-69).

Immiinsupresif tedavi kesildikten sonra 12 ay daha proflaktik tedaviye devam
edilmelidir (70,71).

Reaktivasyon durumunda, sessiz form ve hafif formda ALT, AST 5 katindan
az olanlar hari¢ diger durumlarda immiinsupresif tedavi kesilmelidir.

Sarilik veya semptom var iken AST veya ALT seviyesi 3 katin {izerinde ise
immiinsupresif tedavi kesilmelidir (72).

Reaktivasyon olan hastalara kisa zamanda antiviral tedavi verilmelidir.

Entekavir veya tenofovir ilaglar1 6nerilmektedir (73).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu retrospektif calismamizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesinde Organ Nakli Merkezinde 06.07.2001 ile 09.02.2019 yillar1 arasinda
bobrek nakli olmus ve verilerine ulagilmis 102 hasta retrospektif olarak incelendi.
Calisma oncesinde Akdeniz Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul’undan
“calismanin yapilmasinda bilimsel ve etik acisindan sakinca olmadigi” onayi

(21.10.2020 tarih ve KAEK-816 numarali onay) alindi.

3.1. Cahismaya Dahil Edilme Kriterleri

Calismaya merkezimizde bobrek nakli yapilmis olan 18 yasindan biiyiik,
HBYV tedavisi alan ve verilerine ulasilabilen hastalar dahil edildi. Akut rejeksiyon
atag1 geciren hastalar, HCV ve HDV ko-enfeksiyonu olan hastalar ¢alisma disi
birakildu.

Kriterleri karsilayan 102 hasta kronik hepatit B, kronik inaktif hepatit B ve
gecirilmis hepatit B enfeksiyonu olanlar seklinde sirasiyla Grup 1, Grup 2 ve Grup
3 seklinde gruplara ayrildi.

Hastalarin verilerine hastane veri tabani ve hasta dosyalarindan ulasildu.
Calismada hastalarin yas, cinsiyet, bobrek yetmezligi nedeni, ek hastaliklari, diyaliz
stiresi, diyaliz sekli, nakil sekli ve aldiklar1 immiinsupresif tedaviler not edildi.

Antiviral tedavilerin etkinligi ag¢isindan HBsAg, HBsAb, HBV DNA ve
transaminaz diizeyleri; yan etki acisindan fosfor diizeyi, 24 saatlik proteiniiri
miktari, kreatin, kreatin klirensi degerleri nakil sonras1 1. ay degerleri veya nakil
sonras1 donemde tedavi baslananlar i¢in tedavi oncesi degerler ve takipteki son

degerler not edildi.

3.2. Tanimlar

Hepatit B virolojik yamt
Tam yamt: Tedavi ile HBV DNA <10 IU/mL olacak sekilde inmesidir.
Parsiyel yanit: Bir yillik tedavi sonunda HBV DNA’da 1000 IU/mLden fazla

diisiis olmasina ragmen saptanabilir HBV DNA olmas1 durumudur.
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Reaktivasyon: HBsAg pozitif ve HBV DNA pozitif olanlarda, tedavi altinda
saptanabilen en diisik HBV DNA diizeyinden 1000 IU/mL daha yiiksek
HBV DNA saptanmasi,

HBsAg pozitif ve HBV DNA negatif olanlarda HBV DNA
pozitiflesmesi,

HBsAQg negatif ve Anti-HBc pozitif olanlarda HBsAg pozitiflesmesi
veya HBsAg negatif iken HBV DNA pozitif olmasi.

Hipofosfatemi: Fosfor seviyesinin <3 mg/dL olmasi1 veya fosforda
istatistiksel olarak anlamli oranda diisiis saptanmasi olarak kabul edildi.
Kreatin seviyesinde %25 veya istatistiksel olarak anlamli oranda artis
degerli kabul edildi.

Kreatin klirensinde %15 veya istatistiksel olarak anlamli oranda diisiis
olmasi degerli kabul edildi.

24 saatlik idrarda protein diizeyinin >500 mg/dL olmas1 proteiniiri
olarak kabul edildi.

Elde edilen verilerde 0.05’ten kiigiik p degerleri istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.

3.3. istatistiksel Analiz Yontemi

Verilerin istatistiksel analizini ortaya koymak icin SPSS 21.0 paket
programindan faydalanilmistir. Arastirmada veriler tanimlayict
(belirtici/betimleyici) istatistiksel analizlere (frequency, descriptives, explore),

paired-samples t testi ve means analizine tabi tutulmustur.
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4. BULGULAR

Aragtirmada toplamda 102 hasta yer almaktadir. Hastalarin 9’u (%8,8) kadin
ve 93’si (%91,2) erkektir (Tablo 4.1).

Hastalarin cinsiyet, KBH etiyolojileri, nakil 6ncesi aldiklar1 renal replasman

tedavi tipi, nakil tiirti Tablo 4.1’de belirtilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik verilerinin tanimlayic istatistikleri

Say1 (n) | Yiizde (%) ‘
Cinsiyet (n, %)
Kadin 9 8,8
Erkek 93 91,2
Toplam 102 100,0
Hastalarin KBH Nedenleri (n, %)
Bilinmiyor 45 44,1
GN 6 5,8
HT 17 16,6
DM 5 4,9
VUR 7 6,8
Nefrolitiazis 6 5,8
PKBH 5 4,9
UPJ Darlik 2 1,9
IGA Nefropati 3 2,9
SLE 1 0,9
Nefrotik Sendrom 1 0,9
Pyelonefrit 2 1,9
Hidronefroz 1 0,9
FMF 1 0,9
Toplam 102 100,0
Hastalarin Diyaliz Sekli (n, %)
Hd 50 49
Pd 13 12,7
Preemptif 14 13,7
Bilinmiyor 25 24,5
Toplam 102 100,0
Hastalarin Nakil Tiirii (n, %)
Kadavra 17 16,6
Canli 80 78,4
Bilinmiyor 5 4,9
Toplam 102 100,0
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Calismada yer alan 102 hastanin %29,54° (30 hasta) kronik HBV, %66,6°s1
(68 hasta) kronik inaktif HBV, %3,9°u (4 hasta) gegirilmis enfeksiyon seklinde
sirasiyla Grup 1, Grup 2 ve Grup 3 olarak ayrilmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. Hastalarin gruplara gore dagilimi

Yiizde (%)
Gruplar
Kronik HBV 30 29,4
Kronik inaktif HBV 68 66,6
Gegirilmis infeksiyon 4 3,9
Toplam 102 100,0

Tablo 4.3. Gruplarin demografik verilerinin karsilastiriimasi

Parametreler

Cinsiyet (n, %) n=30 n=68 n=4 n=102
Kadin 3(10) 3 (4,4) 3 (75) 9(8,8) 019
Erkek 27 (90) | 65(63,7) | 1(25) 93 (91,2) ’
n=30 n=68 n=4 102
Yas (n, %) 44,1 46,2 52,2 ortalama 043
(+-10,4) | (+/-11,08) | (+/-13.6) [47.5 (+/-11.8) | P
Diyaliz Sekli (n, %) n=30 n=68 n=4 n=102
Hd 15(50) | 33(485) | 2(50) 50(49)
Pd 6 (20) 7 (10,2) 0(0) 13 (12,7) 0.48
Preemptif 3(10) 10(14,7) 1(25) 14 (13,7) ’
Bilinmiyor 6 (20) 18(26,4) | 1(25) 25 (24,5)
Nakil Tiirii (n, %) n=30 n=68 n=4 n=102
Kadavra 3(10) 13(19,1) | 1(25) 17 (16,6)
Canli 24(80) | 53(77,9) | 3(75) 80 (78,4) 0,51
Bilinmiyor 3 (10) 2(2,9) 1 (25) 5 (4,9)

Tablo 4.3’te Grup 1°de yer alan 30 hastanin yas ortalamasinin 44,1 (+10,49)

oldugu; Grup 2’de yer alan 68 hastanin yas ortalamasinin 46,2 (+11,04) oldugu;
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Grup 3’te yer alan 4 hastanin yas ortalamasimnin 52,2 (£13,61) oldugu
goriilmektedir.

Tablo 4.4’te; Gruplarda yer alan hastalarin KBH nedenleri incelendiginde
Grup 1’de en sik neden HT (%23.,3), Grup 2’de en sik neden HT (%16,1), Grup 3’te
ulagilabilen verilere gore %25 neden PKBH oldugu ortaya konulmustur (Tablo 4.4).

Grup 1’de yer alan 30 hastanin diyaliz siiresi ortalamasinin 52,9 ay (+69,37)
oldugu; Grup 2’de yer alan 68 hastanin diyaliz siiresi ortalamasinin 66,3 ay (£79,45)
oldugu; Grup 3’te yer alan 4 hastanin diyaliz siiresi ortalamasinin 33,25 ay (+89,89)
oldugu ortaya konulmustur (Tablo 4.4).

Tablo 4.4. Gruplarin KBH nedenleri ve diyaliz siiresi ile karsilastiriimasi

Gruplar

Hastalarin KBH
Nedenleri (n, 96)

Bilinmiyor 12 (40) | 26(38.2) | 3(75) 41 (40,1) 0,33
GN 2 (6,6) 4 (5.8) 0 (0) 6 (5.8)

HT 7(23,3) | 11(16,1) 0 (0) 18 (17,6)

DM 0 (0) 5(7,3) 0 (0) 5(4,9)

VUR 4 (13,3) 3(4.4) 0 (0) 7 (6,8)
Nefrolitiazis 2 (6,6) 4 (5,8) 0 (0) 6 (5.8)

PKBH 0 (0) 4 (5,8) 1 (25) 5(4,9)

FSGS 1(3,3) 1(1,4) 0 (0) 2 (1.9)

UPJ Darhik 0(0) 2(2,9) 0 (0) 2(1.9)

IGA Nefropati 0 (0) 344 0 (0) 3(2.9)

SLE 0 (0) 1(1,4) 0 (0) 1(0.9)

Pyelonefrit 0(0) 1(1,4) 0(0) 1(0.9)

Nefrotik Sendrom 0(0) 1(1,4) 0(0) 1(0.9)
Hidronefroz 1(3,3) 1(1,4) 0(0) 2 (1,9

FMF 1(3.3) 0(0) 0 (0) 1(0,9)

Diyaliz Siiresi n=30 n= 68 n=4 n= 102

(ay) 52,9 66,3 33,25 ortalama p=0,30

(+-69,3) (+/-79,4) (+-88,8) 50,8 (+/-79,04)
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Gruplarin nakil sonrast kullanilan immiinsupresif ilaglar agisindan

degerlendirilmesi Tablo 4.5’te gosterilmistir.

Tablo 4.5. Gruplarin nakil sonrast kullanilan immiinsupresif ilaglar ile
karsilastirilmast

Gruplar
Immiinsupresif flaclar
Steroid Kullanim (n, %) | 30 (100) | 68 (100) | 4(100) | 102 (100) | 0,00
Takro Kullammi (n, %) | 16 (53,3) | 36 (529) | 3(75) | 55(53,9) | 0,03
MMF Kullammi (n, %) | 22 (73,3) | 45(66,1) | 2(50) | 69(67,6) | 0,20
(Sri:‘};:)p‘”i“ Kullanmmu 1 15 433) | 12176) | 1025 | 28274) | 011
m-TOR Kullammi (n, %) | 0(0) | 8(1L7) | 0(0) 8(7,8 | 069
ATG Kullammi (n, %) | 4(133) | 7(102) | 4(100) | 15(4,7) | 0,01

Gruplarin kullanilan antiviral tedavilere gére degerlendirilmesi Tablo 4.6’da
gosterilmistir. Caligsmada yer alan 102 hastadan 4’1 gecirilmis enfeksiyon grubunda
yer almaktadir ve bu 4 hasta, nakil sonras1 donemde rejeksiyon gelismesi nedeni ile

antiviral tedavi almamustir.

Tablo 4.6. Gruplarin kullanilan tedavilere gore degerlendirilmesi

HBYV Tedavileri

%;f“{,}g“di“ Kullammi | 6 533 | 5580,8) | 0(0) | 71(69.6) | 045
ﬁ]“t(;(')‘)”ir iAo 1030) | 25367 | 00 |35(343) | 091
Tenofovir Disoproksil
e O 12040) | 16235 | 0@© | 28@274) | 020
Tenofovir Alafenamid
Tl g L 6(20) | 14(205) | 0@ | 20096) | 011
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Calismaya dahil edilen ve lamivudin, entekavir, tenofovir disoproksil,

tenofovir alafenamid kullanan hastalarin antiviral oncesi ve en son bakilan

parametrelerindeki degisimin karsilastirilmasi1 Tablo 4.7°de gosterilmistir.

Tablo 4.7. Yan etki degerlendirilmesinde kullanilan parametrelerin tedavilere gore

karsilastirilmast
I . Tenofovir Tenofovir
Lamivudin Entekavir Disoproksil | Alafenamid
Say1 (n, %) 71 (76,8) 35 (35,4) 28 (29,3) 20 (22,2)
Fosfor Degisimi 0,12 +0,015 0,52 +0,2
813 (3,13-3,26) | (3,23-3,24) | (3,56-3,03) | (3,36-3,58)

p 0,001
Bazal Kreatin (mg/dL) 1,05 1,06 1,09 1,23
Kreatin Degisimi
(mg/dL) +0,09 +0,07 +0,5 +0,07

p 0,08 0,07 0,01 0,1
Bazal Kreatin KL
(mL/dk) 79 80 79,2 68,8
Kreatin KL Degisimi ) ) ) )
(mL/dk) 4,2 2,2 19,5 35

p 0,07 0,08 0,002 0,1
Bazal Proteiniiri
(mg/dL) 166 213 205 462
Proteiniiri Degisimi
(mg/dL) +204 +8 +639 +28

p 01 0,8 0,03 0,6
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Tenofovir disproksil fumarat kullanan hastalarda fosfor seviyesi 3 mg/dL’in
lizerinde goriilmiis ama istatistiksel olarak anlamli oranda fosfor diisiikliigiine
neden oldugu saptanmistir ve TDF’nin hipofosfatemiye egilime neden oldugu
goriilmistiir (p=0,001). Diger tedavileri alan hastalarda da fosfor seviyesinin 3
mg/dL’in ilizerinde oldugu ve fosfor seviyesinde artis oldugu saptanmistir.

TDF kullanan hastalarda kreatinin seviyesinde %45 ve istatistiksel olarak
anlamli oranda artis saptanmustir (p=0,01). Lamivudin kullanan hastalarda
kreatininde %8,5 artis, ETV alan hastalarda kreatininde %6,6 oraninda artis ve TAF
alan hastalarda da kreatininde %5,6 oraninda artis saptanmis ve istatistiksel olarak
anlamli oranda artig olarak kabul edilmemistir.

TDF alan hastalarda takiplerde kreatinin klirensinde %24,6 ve istatistiksel
olarak anlamli oranda azalma gorilmistir (p=0,002). Lamivudin alanlarda
takiplerde kreatinin klirensinde %5,3, entekavir alanlarda %2,7, tenofovir
alafenamid alanlarda %35,4 azalma saptanmistir.

TDF kullanan hastalarin ortalama proteiniiri seviyesinin 844 mg/dL oldugu
ve istatistiksel olarak anlamli oranda artis oldugu goriilmiistiir (p=0.03). Diger
tedavileri alan hastalarda takiplerde ortalama proteiniiri seviyesinin 500 mg/dL’nin
altinda oldugu ve istatistiksel olarak anlamli oranda artisa neden olmadiklari

saptanmistir.

Tablo 4.8. Kullanilan antiviral ajana gore tedavi yanitinin degerlendirilmesi

Tenofovir
Lamivudin | Entekavir Disoproksil

Tenofovir

Fumarat Alafenamid

Tam Yanith 35 (%56,4) | 22 (%81,4) 21 (%75) 13 (%76,4)
Parisyel Yamith 10 (%16,1) | 5 (%19,6) 7 (%25) 4 (%23,6)
Reaktivasyon 17 (%27,4) 0 0 0
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Lamivudin kullanan 71 hastanin takiplerde 62 tanesinin HBV DNA diizeyine
ulagilmigtir. Tedavi ile 62 hastanin 35’inde (%56,4) tam yanit, 10’unda (%16,1)
parsiyel yanit ve 17’sinde (%27,4) alevlenme oldugu saptandi.

Entekavir kullanan 35 hastanin takiplerde 27 tanesinin HBV DNA diizeyine
ulagildi. Tedavi ile 22 hastada (%81,4) tam yanit, 4 hastada (%19,6) parsiyel yanit
goriildii ve hastalarda alevlenme saptanmadi.

Tenofovir disoproksil fumarat alan 28 hastanin takiplerinde; 21 hastada
(%75) tam yanit, 7 hastada (%25) parsiyel yanit saptandi, alevlenme goriilmedi.

Tenofovir alafenamid alan 20 hastanin 17 tanesinin takiplerde HBV DNA
diizeyine ulasildi. Tedavi ile 13 hastada (%76,4) tam yanit, 4 hastada (23,6) parsiyel
yanit goriildii, alevlenme saptanmadi.

Lamivudin ortalama kullanim siiresi 68 ay, entekavir ortalama kullanim
stiresi 52 ay, tenofovir disoproksil fumarat ortalama kullanim siiresi 80 ay, tenofovir

alafenamid ortalama kullanim siiresi 11 ay olarak gortildii.
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5. TARTISMA

Calismanmizda Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Organ Nakli
Merkezinde 2001 ile 2019 yillar1 arasinda bobrek nakli olmus ve verilerine
ulasilabilmis 102 hastada HBV tedavisinin etki ve yan etkileri incelenmistir.

Kronik bobrek hastaligi, morbidite ve mortaliteyi artiran Onemli bir
hastaliktir. Son donem bobrek hastaliginda renal replasman tedavisi planlanmakta
ve uygulanmaktadir. Bobrek nakli, renal replasman tedavileri i¢cinde en iyi tercihtir
(3). Bobrek nakli kadavradan veya canli vericiden yapilmaktadir.

Bobrek nakli olan hastalara rejeksiyonu 6nlemek amaci ile immiinsupresif
tedavi baslanir. immiinsupresif tedaviler rejeksiyonu onlemekle birlikte, aktif
hepatit B enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyonun siddetinde artig veya inaktif
kronik hepatit B ve gecirilmis HBV 0Oykiisii olanlarda reaktivasyona yol agabilir.
Bu siirecte, karacigerde fonksiyon bozuklugu ve/veya fibrozis, nakil yapilan
bobrekte yapisal ve fonksiyonel bozukluklar goriilebilmektedir.

Hepatit B reaktivasyonunu onlemede kullanilabilen tedaviler lamivudin,
telbivudin, adefovir, tenofovir, entekavirdir. TDF ve ETV, giiclii etki ve yiiksek
direng bariyeri 6zellikleri olmasi nedeni ile lamivudinin yerine tercih edilmektedir
ve kullanimlarindan sonra rezistans oranlar1 ve tedavi yetersizligi azalmistir. Son
yayinlanan kilavuzlarda, bobrek nakli olmus ve HBV seropozitif olanlarda ilk sira
tedavide entekavir 6nerilmektedir.

Calismamizda entekavir ve tenofovir alafenamid kullanan hastalarda
takiplerde HBV DNA supresyonunun diger tedavileri alan hastalara gore daha
ylksek oranda oldugu ve ek olarak lamivudine kars1 diger tedavilerden farkli olarak
rezistans ve reaktivasyon gelistigi saptanmistir (%27,4). Brian Lin ve ark.
tarafindan yapilan retrospektif bir ¢alismada TDF alan hastalarda 6. ayda HBV
DNA’da supreyonun ETV ve LAM alan hastalara gére anlamli oranda daha fazla
oldugu goriilmiistiir (83). Zhejiang Universitesinde 2009-2013 yillar1 arasinda
yapilan c¢alismada lamivudin ve adefovir kullananlar ile tenofovir disoproksil
kullananlar karsilastirilmis ve 48 hafta sonunda; tenofovir disoproksil kullananlarda
HBV DNA’da diisiisiin anlamli oranda daha fazla oldugu goriilmiistiir (84). Tsung-
Hui Hu ve ark. tarafindan 2007 ve 2012 yillar1 arasinda bobrek nakilli olan ve HBV
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icin antiviral tedavi alan hastalarda prospektif olarak yapilan ¢alismada entekavirin
HBYV DNA fiizerine supresyon etkisinin lamivudine gore daha fazla ve daha hizli
oldugu saptanmustir (85). Ying Han ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada TDF
alan hastalarda HBV DNA supresyonunun ETV alanlara gore anlamli oranda daha
fazla oldugu gosterilmistir (75). Mathieu Daudé ve ark. tarafindan yapilan, solid
organ transplantasyonu olmus hastalarda antiviral tedavi etkinliginin arastirildigi
calismada tenofovir kullanan hastalarda HBV DNA diisiisiiniin anlamli oldugu
goriilmiistiir (86). Agarwal K ve ark. tarafindan yapilan retrospektif calismada TDF
ve TAF alan hastalarin takiplerde HBV DNA seviyeleri incelenmis ve 48., 72. ve
96. haftalarda HBV DNA supresyon oranlarinda 2 grup arasinda anlamli fark
saptanmamustir (91). Fabrizi ve ark. tarafindan bobrek nakilli hastalarda yapilan
calismada takiplerde lamivudin kullanan hastalarin %48’inde rezistans gelistigi
goriilmiistiir (92). ORIENTE ¢alismasinda ortalama 52 haftalik takiplerde entekavir
kullanan hastalarin %83’iinde HBV DNA tespit edilemez durumda oldugu
goriilmiistiir (93). Carey ve ark. tarafindan calismada entekavir alan hastalarin 12
ay sonunda %76’sinda HBV DNA supresyonunda tam yanit alindig1 gortilmistiir
(94). Chang TT ve ark. tarafindan yapilan calismada, entekavir ve lamivudin
karsilastirilmis; 48 haftalik tedavi sonrasi entekavir alan hastalarda HBV DNA
supresyon oranini lamivudin kullananlardan daha yiiksek oldugu gériilmiistiir (95).
Ching-Lung Lai ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ETV alan hastalarda HBV
DNA supresyon orant LAM alan hastalardan daha fazla oldugu saptanmistir (96).
James Matthews ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada ETV alan hastalarda tespit
edilemeyen HBV DNA oran1 LAM alanlara gore anlamli oranda daha yiiksek
oldugu goriilmistiir (45). Arastirmamizda tenofovir alafenamid alan hastalarin
sayisi ve ilacin ortalama kullanim stiresi literatiirde yapilan g¢aligmalarda ilaci
kullanan hasta popiilasyonu ve ilacin ortalama kullanim siiresinden daha az oldugu
goriildi. Bu acidan, calismamizda saptadigimiz bulgular literatiirle biiyiik oranda
uyumludur.

HBYV tedavisinde kullanilan tedavilerin bobrek ve kemik iizerine yan etkileri
olabilmektedir. Bu yan etkiler fosfor, kreatinin, kreatinin klirensi, proteiniiri ve

kemik dansitometrisi ile takip edilmektedir. Calismamizda bu tedavilerin bobrek
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yan etkilerini degerlendirmede, hastalarin fosfor, kreatinin, kreatinin klirensi,
proteiniiri diizeyini retrospektif olarak arastirdik.

Calismamizda tenofovir disoproksil fumarat kullanan hastalarda diger ilaglar
kullanan hastalardan farkli olarak fosfor seviyesinde anlamli oranda diisiis oldugu
saptanmistir (p=0.001). Kumada, Takashi ve ark. tarafindan 2018 yilinda 129 hasta
ile yapilan c¢aligmada entekavir kullananlarda fosfor seviyesinin tenofovir
alafenamid kullanan hastalara gére anlamli oranda diisiik oldugu saptanmustir (74).
TDF ve ETV tedavilerini alan hastalarda yapilan bir meta analizde TDF alanlarda
fosfor diigiikliigiiniin anlamli oranda daha fazla oldugu saptanmistir (75). TDF ve
ETV alan hastalarda yapilan bir kohort ¢aligmasinda 12 aylik tedavi sonrasi TDF
alanlarda fosfor seviyesinde anlaml bir diisme saptanmamistir. ETV tedavisi alan
hastalarda 12 aylik tedavi sonrasi fosfor diizeyinde anlamli diisiis goriilmiistiir (76).
Ramesh Saeedi ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada lamivudin, entekavir ve TDF
alan hastalar arasinda fosfor diizeyinin TDF alanlarda daha diisiik oldugu
goriilmistiir (77). Kronik HBV olan ETV ve TDF alan hastalarda 2012-2013
yillarinda yapilan ¢alismada hem ETV hem TDF alan hastalarda anlamli oranda
fosfor diistikliigii saptanmistir (78). Kore’de 2012-2017 yillar arasinda yapilan bir
calismada TDF alan hastalarin %61’inde takiplerde fosfor seviyesinin 3 mg/dl’in
altinda oldugu goriilmistiir (90). Maria Buti ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 7
yillik takiplerde TDF alan hastalarda fosfor seviyesi ortalama 2,8 goriilmiis ve
anlaml1 oranda diistikliik saptanmistir (98). Bizim ¢alismamizin sonuglari literatiir
ile biiyiik oranda uyumludur.

Calismamizda tenofovir disoproksil fumarat kullanan hastalarda kreatinin
seviyesinin, diger ilaglart kullanan hastalardan farkli olarak anlamli oranda
yiikseldigi (p=0,01) ve kreatinin klirensinin anlamli oranda diistiigii (p=0,002)
saptanmistir. Chuang WL ve ark. tarafindan yapilan, TAF ve TDF alan kronik HBV
hastalarinin 96 haftalik takipleri sonucu, TAF alan hastalarda eGFR diislisliniin
TDF alanlardan anlaml1 oranda daha diisiik oldugu saptanmistir. Ayni ¢alismada 96
hafta sonra bakilan kreatin degerlerinde TAF kullanan hastalarda TDF kullanan
hastalara gére minimal degisiklik saptanmistir (79). Randomize, ¢ift kor, bir faz 3
caligmasinda tenofovir alafenamid ve tenofovir disoproksil fumarat almis hastalarin

48. haftada bakilan degerlerine goére TAF kullanan hastalarda kreatinin artiginin
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TDF kullanan hastalara gore daha az oldugu ve kreatinin klirensinin TDF kullanan
hastalara gore anlamli oranda daha iyi korundugu goriilmiistiir (80). Ying Han ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada TDF alan hastalarda eGFR diisiisiiniin ETV
alanlara gore anlamli oranda daha fazla oldugu saptanmustir (75). Kronik HBV olan
hastalarin 2008-2015 yillar1 arasinda retrospektif olarak arastirildig: bir calismada
TDF alanlarda eGFR diisiisii, ETV alanlardan anlamli oranda daha fazla oldugu
saptanmustir (81). Ei Kinai ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada TDF kullanan
hastalarda 96 hafta sonunda kreatin seviyesinde anlamli artis (p= 0.02) ve eGFR’de
anlamli diislis goriilmiistiir (87). Chan HL ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada 96
hafta TDF kullanim1 sonrast1 TAF tedavisine ge¢ilmis ve kreatinin klirensinde
anlaml1 ve hizli diizelme goriilmistiir (88). Van Bommel ve ark. tarafindan yapilan
retrospektif bir calismada TDF alan hastalarda almayanlara gore 48 ay sonunda
eGFR diizeyinde anlamli oranda diisiis goriilmiistiir (89). Maria Buti ve ark.
tarafindan yapilan ¢aligmada 7 yillik takiplerde TDF alan hastalarda almayanlara
gore anlamli oranda kreatinin klirensinde azalma oldugu goriilmiistiir (98). Robert
G Gish ve ark. tarafindan retrospektif ¢alismada TDF alan hastalarda ETV
alanlardan farkli olarak takiplerde yeni olarak eGFR’de anlamli sayida hastada <60
ml/dk olacak sekilde diisiis goriilmiistiir (99). Bizim arastirmamizda bulunan
sonuglar literatiir ile biiyiik oranda uyumludur.

Caligmamizda tenofovir disoproksil kullanan hastalarda proteiniiri
seviyesinin diger ilaglar1 kullanan hastalara gdre anlamli oranda daha yiiksek
seviyede oldugu ve bazal protein seviyesine gore anlamli oranda artis oldugu
saptanmistir (p=0,03). Lim YS ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada TAF ve TDF
alan hastalarin takiplerde proteiniiri diizeyi incelenmis ve 48 hafta sonunda TDF
alan hastalarda TAF alanlara gore proteiniiri diizeyinin anlamli oranda daha fazla
oldugu goriilmistiir (82). Sonia Rodrigez-Novoa ve ark. tarafindan 280 hasta ile
¢cok merkezli yapilan ¢alismada ETV ve TDF alan hastalarin tetkiklerinde, TDF
alan hastalarda proteiniiri seviyesinin anlamli olarak daha fazla oldugu gortilmistiir
(78). lzzedine Hassane ve ark. tarafindan yapilan ¢alismada TDF alan hastalarda
ilag baglandiktan ortalama 6,8 ay sonra ¢alismada yer alan tiim hastalarda proteiniiri
ve hipofosfatemi gelistigi gorilmiistir (97). Calismamizda saptanan sonuglar

literatiir ile biiyiik oranda uyumludur.
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Calismamizda lamivudin kullanan hasta sayisinin fazla olmasi ve tenofovir
disoproksil fumarat kullanim ortalama siiresinin uzun olmasi ¢aligmada saptanan
sonuglarin  giivenirliligi agisindan olumlu bilgi verdigi diisliniilmektedir.
Calismamizi sinirlandiran durum tenofovir alafenamid kullanan hastalarin sayisinin
az olmasi ve ilacin ortalama kullanim siiresinin kisa olmasidir. Etkinlik ve yan
etkinin degerlendirilmesi agisindan daha fazla hasta popiilasyonu ile ve daha uzun
stireli kullanimin oldugu ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Sonu¢ olarak, c¢alismamizda entekavir ve tenofovir alafenamid kullanan
hastalarda takiplerde HBV DNA supresyonunun diger tedavileri alan hastalara gore
daha yiiksek oranda oldugu saptanmistir. Lamivudin alan hastalarda diger tedavileri
alan hastalardan farkli olarak anlamli oranda reaktivasyon gelistigi saptanmustir.
Tenofovir disoproksil fumaratin diger tedavilere gore hipofosfatemiye egilime,
kreatinde anlamli artis ve kreatin klirensinde anlamli diisiise neden oldugu ve
proteiniiride anlamli artisa neden oldugu saptanmistir. Renal giivenirlik agisindan
ETV, LAM ve TAF’in daha giivenilir oldugu goriilmiistiir Arastirmamizda
saptanan sonuglar literatiir ile biiyiik oranda uyumludur. Calismamizda tenofovir
alafenamid alan hastalarin sayis1 ve ilacin ortalama kullanim siiresinin literatiirde
yapilan c¢alismalarda ilaci kullanan hasta popiilasyonundan ve ilacin ortalama
kullanim siiresinden daha az oldugu goriildi. Bu agidan, daha fazla hasta
popiilasyonu ile ve daha uzun siireli kullanimin oldugu yeni ¢aligmalara ihtiyag

vardir.
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. SONUCLAR

Aragtirmada toplamda 102 hasta yer almaktadir. Hastalarin 9’u (%8,8)
kadin ve 93’1 (%91,2) erkektir.

Calismada yer alan 102 hastanin %29,54’1 (30 hasta) kronik HBV (Grup
1), %66,6’s1 (68 hasta) kronik inaktif HBV (Grup 2), %3,9’u (4 hasta)
gecirilmis enfeksiyon (Grup 3) oldugu tespit edilmistir.

Grup 1’de yer alan 30 hastanin yag ortalamasinin 44,1 (+10,49) oldugu;
Grup 2’°de yer alan 68 hastanin yas ortalamasinin 46,2 (+11,04) oldugu;
Grup 3’te yer alan 4 hastanin yas ortalamasiin 52,2 (£13,61) oldugu

gorilmustir.

Grup 1’de yer alan hastalarda en stk KBH nedeni HT (%23,3), grup
2’deki hastalarda en sik KBH nedeni HT (%16,1), grup 3’teki hastalarin
en stk KBH nedeni PKBH (%25) oldugu tespit edilmistir. Calismadaki
hastalarin genelinde KBH’m en sik nedeni HT (%17,6) olarak

gorilmiustir.

Grup 1’de yer alan 30 hastanin diyaliz siiresi ortalamasinin 52,9 ay
(£69,37) oldugu; Grup 2’de yer alan 68 hastanin diyaliz siiresi
ortalamasiin 66,3 ay (£79,45) oldugu; Grup 3’te yer alan 4 hastanin
diyaliz stiresi ortalamasinin 33,25 ay (£89,89) oldugu goriilmiistiir.

Calismada yer alan tiim hastalarin %13,7’sinin preemptif nakil oldugu,
%49’unun hemodiyalize girdigi, %12,7’sinin periton diyalizine girdigi

saptanmigtir.

Arastirmadaki hastalarin  %16,6’sinin  (17) nakil tiiri kadavra ve

%78,4’liniin (80) nakil tiirlinlin canli oldugu tespit edilmistir.

Nakil sonrasi hastalarin tamaminin (%100) steroid kullandigi, hastalarin
%353,9’unun takrolimus kullandigi, %67,6’sinin mikofenolat mofetil
kullandigi, %27,4’iniin siklosporin kullandigi, %7,8’inin m-TOR kinaz
inhibitori kullandigi, %14,7’sinin ATG kullandig1 saptanmistir.
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Calismada yer alan 102 hastanin 4 tanesinin hi¢bir tedavi almadig tespit
edildi. Tedavi alan hastalarin 5 tanesinde nakil yapilan bdbrekte
rejeksiyon gelistigi saptandi ve bu hastalarin takiplerdeki bobrek

fonksiyonlar1 degerlendirilmeye alinmadi.

Hastalarin %69,6’smin (71 hasta) lamuvidin kullandig1, %34,3 linilin (35
hasta) entekavir kullandigi, %27,4 linlin (28 hasta) tenofovir disoproksil
kulland1g1, %19,6’s1nin (20 hasta) tenofovir alafenamid kullandig1 ortaya

konulmustur.

Arastirmada, tenofovir disoproksil fumarat kullanan hastalarda fosfor

seviyesinin anlamli oranda diistiigii saptandi.

Calismada, tenofovir disoproksil fumarat kullanan hastalarda kreatinin

seviyesinin anlamli oranda arttig1 goriildii.

Calismaya dahil edilen hastalar i¢inde tenofovir disoproksil fumarat
kullananlarda kreatinin KL’in diger tedavileri alanlara gore ve anlamli

oranda diistiigii saptandi.

Calismada tenofovir disoproksil fumarat kullanan hastalarin proteiniiri
seviyesinin diger ilaclar1 kullanan hastalara gére anlamli seviyede oldugu

ve anlamli oranda artis oldugu goriildii.

Arastirmaya dahil edilen hastalar ig¢inde entekavir ve tenofovir
alafenamid kullanan hastalarda HBVDNA degerinin takip sirasinda daha
yiiksek oranda diisiise gectigi soylenebilir.
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7. OZET

Bobrek Nakilli Olan ve HBV Tedavisi Alan Hastalarin Takiplerdeki

Sonuclari

Giris ve Amac: Kronik bobrek hastaligi ve HBV 6nemli bir morbidite ve
mortalite nedenidir. Bébrek nakli olmus ve HBV olan hastalarda immiinsupresyon
sonrast HBV reaktivasyon riski vardir. HBV reaktivasyonu sonrasi greft fonksiyon
bozuklugu, greft kaybi, karaciger fonksiyon bozuklugu ve karaciger sirozu gelisme
riski vardir. Bu nedenle HBV olan hastalar antiviral tedavi almaktadir.

Bu calismamizda HBV tedavisinin hastalarin takiplerdeki sonuglarina

etkisinin incelenmesi amaglanmustir.

Gerec¢ ve Yontem: Calismada Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Organ Nakli Merkezinde 06.07.2001 ile 09.02.2019 tarihleri arasinda bobrek nakli
olmus ve HBV tedavisi alan ve verilerine ulasilabilen 102 hasta retrospektif olarak
incelendi

Calismada 0.05’ten kiigiik ‘p’ degeri anlamli olarak kabul edildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasinin 47,5 oldugu saptandi. Calismadaki
hastalarin 9’u (%38,8) kadin ve 93’1 (%91,2) erkek oldugu gorildii.

KBH’1m en sik nedeni HT (%16,6) olarak saptandi.

Tenofovir disoproksil fumarat kullanan hastalarda fosfor seviyesinde diger
tedavileri alanlardan farkli olarak anlamli oranda diistiigli saptandi. Tenofovir
disoproksil fumarat kullanan hastalarin kreatinin seviyesinin diger tedavileri
alanlara gore anlamli oranda arttig1 ve kreatinin klirensinin anlamli oranda duistigi
goriildii.

Tenofovir disoproksil fumarat kullanan hastalarda proteintiri diizeyinin diger
tedavilere gore anlamli seviyede yiiksek oldugu ve anlamli oranda arttig1 saptandi.

Entekavir ve tenofovir alafenamid kullanan hastalarin HBVDNA diizeyinin

takip sirasinda daha yliksek oranda diistiigli goriildii.
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Sonug¢: Bobrek nakli olmus ve HBV olan hastalarda, tedavi segiminde ilk
olarak entekavir ve tenofovir gibi giiclii etkili ve yiiksek diren¢ bariyerine sahip
antiviral ilag se¢ilmelidir. Tedavi se¢iminde renal yan etkiler ve HBV DNA
supresyon etkisi géz oniinde bulundurulmalidir.

LAM etkindir ama rezistanst sik goriilmektedir ve yeni yayinlanan

kilavuzlarda ilk sira tercih olarak 6nerilmemektedir.

Anahtar Kelimeler: Kronik bobrek hastaligi, Hepatit B, reaktivasyon, entekavir,

tenovir disoproksil fumarat

31



8. ABSTRACT

Results of Kidney Recipients who Takes Anti-HBV Therapy During the
Follow Ups

Introduction and Objective: Chronic kidney disease and HBV are an
important factor for morbidity and mortality. Kidney recipients who has HBV have
a risk of reactivation after exposure to immunosuppression. Reactivation of HBV
may cause to greft dysfunction, loss of greft, liver dysfunction and loss of liver
function. Therefore, patients who has HBV must take antiviral therapy.

In our project, we aimed to inspect the impact of anti-HBV therapy on the
results during the follow ups.

Material and Method: In our project, 102 patients who had kidney
transplantation between the year of 06.07.2001 and 09.02.2019 in Akdeniz
University Faculty of Medicine Organ Transplantation Unit and that has taken anti-
HBV therapy were searched retrospectively.

In analysis, “p” value lower than 0.05 was defined mean full.

Results: Patients median age was 47,5 years. 9 (8,8%) of patients were
female 96 (91,2%) of patients were male.

In our search, hypertension is found as most common cause of chronic kidney
disease (16,6%).

Those patients who take tenofovir disopoxil fumarat were found to have
lower level and mean full declining rate of phosphorus than the other patients who
take the other drugs.

Tenofovir disoproxil fumarat was found to cause more raised creatinine level
in a mean full rate than the other drugs.

Tenofovir disoproxil fumarat was found to cause more decreased creatinine
clirens levels in a mean full rate than the other drugs.

Tenofovir disoproxil fumarat was found to cause higher and more raised

proteinuria level in a mean full rate than the other drugs.
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During the follow ups, HBV DNA levels decreased more in a mean full rate
in those patients who take entecavir and tenofovir alafenamide than the other

patients who take other drugs.

Conclusion: On kidney recipients that have HBV, choosing of antiviral
therapy must based on high efficacy and high resistance barrier such as entecavir
and tenofovir. Also, at choosing the treatment, renal side effects and suppressive
effect on HBV DNA must be considered.

Lamivudine is effective but has high rate of resistance and recent guidelines

do not recommend lamivudine as a first line therapy.

Key Words: Chronic kidney disease, Hepatitis B, reactivation, entecavir, tenofovir

disoproxil fumarat
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