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Hepatit B epidemiyolojisi

SDBY epidemiyolojisi ve renal transplantasyon

HBV dogal seyri ve reaktfivasyonu

Renal fransplantasyon ve HBV etkilesimi
Epidemiyolojisi
HBV'nin renal transplantasyona etkisi

Renal fransplantasyonun HBV'ye efkisi



HBV Epidemiyoloji

HBYV ile karsilasan %025—-40 siroz veya
milyar insan karaciger kanseri
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Yilda ~4000 kisi HSK nedeniyle kaybedilmektedir
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Renal Transplantasyon

© DUnyada ilk renal transplantasyon 1954 de
© TUrkiye'de ilk 1968 de Istanbul Tip 2 hasta*

- 1975 de ik basarili fransplantasyon Ankara

- Prof. Dr. Mehmet Haberal
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TUrk Nefroloji Dernegdi kayit sistemi
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Transplantasyon
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Tiirk Nefroloji Dernedqi Renal Kayit Sistemi Verileri

Tarkiye KBH Prevalansi Arastirmasi 6
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2012 - 62 ruhsatli merkez
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Bekleme Listesindeki ve Renal Transplant
Yapilan Hasta Sayilar (ABD, 1999-2008)
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Kronik HBV infeksiyonunun dogal seyri

imminotoleran_| immin Koniro
| (Nonreplikatif)

Y
\ |

HBeAg+ HBeAg- HBeAb+
|
HBSAG- HBsAD+

“




Kronik HBV infeksiyonunun dogal seyri

mmunotolerans | Immun Kirens immun Konirol
| (Nonreplikatif)

| BN

T 5-30 Vil Aylar-yillar Aylar-yillar
Infeksiyon




Enfeksiyonun yasi
Konak faktorleri

Yas, cinsiyet (HSK icin erkek/kadin orani >5:1)
Viral faktorler

HBV genotipi, viral mutasyonlar, HBY DNA duzeyi

Diger faktorler
HCV, HDV, HIV koenfeksiyonu
ImmUnsupresyon, malignite, transplantasyon, kemoterapi
Alkol bagimlilgl
Karsinojenler (aflatoksin, sigara)
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Immun kontrol-> immun klirens degil
BV infeksiyonu gercek anlamda iyilesmez—>
karacigerde halen HBYV DNA +

€€ C
JCcceDNAXC
SCGCCC3C




Immun kontrol-> immun klirens degil
BV infeksiyonu gercek anlamda iyilesmez—>
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Immun kontrol-> immun klirens degil
BV infeksiyonu gercek anlamda iyilesmez—>
karacigerde halen HBYV DNA +

T hucresi

3CCC
JCcceDNAC

2GS CEC T hicresi



Immun kontrol-> immun klirens degil
BV infeksiyonu gercek anlamda iyilesmez—>
karacigerde halen HBYV DNA +

hu. -esi
paad HIV
JCcceDNAY .
o e Bl V Steroid
hu. -esi Kemoterapi



Immun kontrol-> immun klirens degil
BV infeksiyonu gercek anlamda iyilesmez—>
karacigerde halen HBYV DNA +

> €[ € my;
S Steroidler

Kemoterapi



HBV Reaktivasyonu-1

Immun toleran

Immun klirens
|




Tanim

Inaktif veya bagisiklik gelismis HBV infeksiyonunda
ImmUun kontrolUn kaybedilmesi

Viral replikasyon yeniden baslamasi veya arfmasi;

ve bu surec¢ veya sonrasinda hepatosit hasarinin
baslamasi

Klinik
Subklinik form €< - siddetli/fatal hepatit
tedaviye ragmen mortalite orani: %4-60
HBsSAg (-) ise 2 HBsAQ (+) veya HBV DNA (+) olmasi
HBSAg (+) ve HBV DNA (-) ise 2 HBV DNA (+) olmasi
HBeAg porzititlesebilir
ALT imli veya siddetli duzeyde artar

Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(:S156-S165. Keeffe EB. Clin Gastroenterol Hepatol. 2008;
6:1315-1341. Hoofnagle JH. Hepatology. 2009;49(S156-S165.Finelli L. Semin Dial. 2005; 18(1): 52-
61. Fairley CK. Transplantation. 1991; 52(3): 497-500. Kanaan N. J Clin Virol. 2012; 555:%): 233-8.



‘Hastaliklara gore HBV reaktivasyon riski
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® Solid an nakli
o Losemi
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ImmuiUnomoduilator ilaclar ve HBV
reaktivasyonu

Anti-TNF
(infliksimalb,
adalimumab,
- etanersept)
Diger
(rituksimab, siklosporin Antimetabolit
(metotreksat

Immunomodulator
Tedaviler

Steroidler Purin Analoglari
(prednizolon, budesonid) (azatioprin)




Conventional
Nosocomial Community-Acquired or
infections Unconventional or Opportunistic Infections Persistent Infections

Viral
 HSV —4
Onset of CMV -
- EBV, V2V (shingles), influenza, RSV, adenovirus

CMV retinitis or colitis

Papillomavirus, PTLD

1
: Wound infections, catheter-related infections, pneumonia
!— Nocardia

!- Listeria, tuberculosis
|

1

1

|

Fungal

!— Pneumocystis
- Aspergitius # Cryptococcus
 Candida —f—————q{ - Geographically restricted, endemic fungi

-—-.-‘--J-.—----—--—J-T-I.-T-——.__

Parasitic
= Strongyloides

Toxoplasma

Leishmania

= Trypanosoma cruzi

2 3 a 5
Months after Transplantation
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\ Renal Trans o lanta syon da HBV
Epidemiyolojisi-1

= Asya-Pasifik bolgesinde HBV asisi ve antivirallerden
once HBsAQ seropozitiflik oranlari

- Genel populasyonda >%10

- HBsAg pouzitif renal tfransplant olgularnnin

- %80’inde KHB ve >%57 ‘sinde KC iliskili mortalite




1982'de HBV asisi
1998'de lamivudinin kullanima girmesi

Hemodiyaliz Unitelerinde siki infeksiyon konftrol

onlemleri
Bati Ulkelerinde transplant alicilarinda HBsAQ seropozitiflik
oranlarint %1.8-3'e indirdi

Ancak HBV'nin endemik oldugu bolgelerde %10-15
ABD’ de bu oran %1'in altinda

Diethelm AG Ann Surg. 1995; 221: 446-57. Starzl TE. Surg Gynecol Obstet. 1980; 151: 17-26. Mathurin P.
Hepatology. 1999; 29: 257-63. Liaw YF. Lancet. 2009; 373(9663):582-92. Finelli L. Semin Dial. 2005; 18(1):

52-61. Harmit Kaliaa H. Transplantation Reviews 25 (2011) 102-109 27



Arastirmaci HBsAg orani Ulke Yayin tarihi
(%)
Hu yA Tayvan 1994
Mathurin 15 Fransa 1999
Lee 13 Tayvan 2001
Chan 13 Hong Kong 2002
Morales 2.2 Ispanya 2004
Aroldi 14 italya 2005
Santos 3 Portekiz 2009
Tsai 9.2 Tayvan 2009

World J Gastroenterol. 2010 August 21; 16(31): 3878-3887.
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ABD’de Snyder ve ark.
1995— 2001 yillan arasinda 46 471 eriskin renal trans.

HBsAQ seropozitiflik oranin artis
Bu oran 1995'te 100 hasta yili basina 0.4 iken
2001'de 100 hasta yil basina 1.0
HBsAgQ seropozitifligi
Enfekte greft yada
Cerrahi islemle iliskili degil

Snyder JJ. Kidney Int 2009;75:317-26. Fabrizi F. Semin Liver Dis 2004;24(Suppl 1):63-70.
Harmit Kaliaa H. Transplantation Reviews 25 (2011) 102-109 29






HBsAQ pozitifliginin fransplant hastalarnin yasam
suresine etkisi tartismali

Erken calismalarda S yillik sag kalim sureleri fakl
degil

Berne TV. Transplantation 1977;24:412-5. Pirson Y. NEJM 1977,296:194-6. Hillis WD. JAMA
1979,242:329-32.

Ancak son calismalara gdre HBsAg pozitifligi bu

olgularda yasam suresini kisaltmakta

Ahn HJ. J Med Virol 2007;79:1655-63. Morales JM. Nephrol Dial Transplant 2004;19:72-6.
Yuan CH. Chin Med Sci J 2005;20:129-32. Breitenfeldt MK. Clin Transplant 2002;16:130-6.
Aroldi A. Transplantation 2005;79: 1132-6. Mathurin P, Hepatology 1999; 29: 257-263

31



Falbrizi ve ark. renal transplantta sag kalim
6050 hasta
6 gozlemsel calismanin metaanalizi:
HBsAQ porzititlerde sag kalim negatitlere gore kisa

HBsAQ pozitiflerde

mortalite riski artmis (RR 2.49)
greft kaybi riski artmis (RR 1.44)

Fabrizi F. Am J Transplant 2005;5:2913-21



Renal Transplantasyonda HBsAg'ye
Gore Mortalite Riski

Arastirmaci Duzeltilmis Ulke Yayin tarihi
rolatif risk
orani
Lee 1.8 Tayvan 2001

Breitenfeldt 1.9 Almanya 2002

{{e [{VI=] o) : Arjantin 2004




Erken calismalarda HBsAQ pozitifliginin greft
omrunu uzattig bildirmekte

LaQuaglia MP. Transplantation 1981;32:504-7.

Sonraki calismalarda HBV'nin greft Omrine efkisi
olmadigi

Chen JB. Transplant Proc 1996;28:1490-2.

Ancak guncel calismalar HBsAg pozititliginin greft
OomMrunu kisaltan bagimsiz bir risk faktoru oldugunu
gostermistir

RR, 1.44; 95% Cl, 1.02-2.04
Fabrizi F. Am J Transplant 2005;5:2913-21 Mathurin P, Hepatology 1999; 29: 257-263

34



Mathurin ve ark. HBsAg ve anti-HCV poazitifliginin
Hasta ve greft kaybi Uzerine etkisi
KC biyopsisi ile kanitlanmis sirozun prognostik degeri

834 renal transplant hastasi

sayi oran 10 yilik sag kalim
HBsAg pozitif 128 %15 755
Anti-HCV pozitif 216 %29 %65
Her ikisi negatif 490 %55 %80, p<.001

Bagimsiz risk faktorleri> HCV, KC-sirozu ve yas

HBsAg ve anti-HCV porzitifligi bagimsiz olarak greft kaybiyla iligkili
infekte olgularda KC biyopsisi transplant hasta seciminde kullaniimali

Mathurin P, Hepatology 1999; 29: 257-263 35



100 %
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p<0.001
50 %
---------------- infekte olmayan
-------- Anti-HCV pozitif
25 % " HBsAg pozitif
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Mathurin P, Hepatology 1999; 29: 257-263 34
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Arastirmaci Duzeltilmis Yayin tarihi

rolatif risk
orani




HBsAQ pozitif renal transplant hastasinda siroza
gidisi gosteren pek cok calisma
Fornairon ve ark.

151 HBsSAQ porzitif transplant hastasi, 10 yil stre izlem

Spontan HBSAg (%3), HBeAg (%31) ve HBV DNA (%3) kaybl
Inatci viral replikasyon > %50
Reaktivasyon = %30

Seri biyopsilerde histolojik kdtUlesme > %85.3
Siroz>%28 ve HSK> %23

KC hastaligi en dnemli 6lum nedeni=>%36.6 ancak HBsSAQ
negatif grupla fark yok

Fornairon S. Transplantation 1996;62:297 39



Matos ve ark. HBsSAQ pozitif 55 transplant hastasini

bes vyil seri biyopsilerle izlemisler

HBeAg pozitifligi=> %67

lleri fibrozis (METAVIR F3-F4) > %31

Post-transplant ileri fibrozis orani daha yuksek
‘Logistic regression’ testinde bagimsiz risk faktoru (p=0.03)

Yuksek HBV DNA ve HBV/HCYV koinfeksiyonu fibbrozis

evresiyle iliskili deglil

Sadece transplantasyon sonrasi zaman bagimsiz

risk faktoru

Uygulanan immunosupressif tedaviler nedeniyle
Matos CA. Eur J Gastroenterol Hepatol 2007;19:653-7. 40



Renal Transplantta Uygulanan
Immunosupressifler-1

© Indiksiyon tedavisi

> Kortikosteroidler

> Anti-timosit globulin (ATG)
> IL-2 reseptor antagonistleri

@ Rejeksiyon tedavisi
> Kortikosteroidler

> Anti-timosit globulin (ATG)
> IVIG, Plazmaferez

> Rituksimab



Immunosupresyon post-RT HBV viral replikasyonunu
arfinr
Sitotoksik T hucrelerinin aktivitesinin azaltarak

Ayrica kalsinorin inhibitorleri ve steroidler viral
replikasyonu dogrudan artinabilir

Azathioprine hucre ici HBV sentezini artinr
Seronegatiflerde bile HBV reaktivasyonu gelisebilir

Harmit Kaliaa H. Transplantation Reviews 25 (2011) 102-109 Tur-Kaspa R. Proc Natl Acad Sci USA
1986;83:1627-31. McMillan JS.Hepatology 1995;22:36-4 Flores PA. Curr Opin Organ Transplant
2001;6:331-7.3. 42



Seronegatif bir hastada post-RT saptanan HBV akut
hepatiti veya reaktivasyonu gaosterir

Reaktivasyon icin iki hipotez s&z konusu
OkkuUlt HBV infeksiyonu
Koruyucu antikor dUzeyinin azalmasi
Reakftivasyon KcFT bozuklugu ve hepatosit hasarina
neden olur
Olgu bildirimleri var
Reaktivasyona bagl fulminan gidis gorulebilir
Tek risk faktdrU pre-RT anti-HBs <100 IU/mL

Hoofnagle JH. Hepatology 2009;49:S156-65. Berger A. J Clin Virol 2005;32:162-5. Savas N.
Transplant Int 2007;20:301-4. Grotz W. Clin Nephrol 1998;49:385-8. Fabirizi F. Semin Liver Dis
2004;24(Suppl 1):63-70. 43



Tum diyaliz hastalar seronegatifse veya Anti-HBs
titresi <10 IU/mL ise asilanmalidir

Bu olgularda asiya yanit oranlar %40-50 ve

Asl yaniti olanlarda titre zamanla logaritmik olarak dUser

3-5 yilda bir rapel yapiimali
En uygun yaklasim KBY hastalarnnin diyaliz dncesi asilanmasi

Farkl asilama prosedurleri denenmis
Cift doz, coklu veya infradermal asilama

GUnUmuUzde 4 kat dozda (40 ug) ve 0,1,2, ve 6 aylarda
asilama onerilmekte

Birlikte adjuvan kullanimi (makrofaj uyaricilar, fimopentin,
eritropoetin, AS04, cinko desteqi...)

Rangel M. Semin Dial 2000;13:101-7 Da Roza G. Am J Kidney Dis 2003;42:1184-92 Kong NC.
Kidney Int 2008;73:856-62 44



HBsSAQ ve anti-HBs test edilmel
Bu testler negatifse anti-HBcC
Ya da her U¢ test birlikte

HBsAQ (+) veya HBV DNA'sI yuksek olanlarda HBV
reaktivasyon riski daha yuksek
HBeAg ve HBV DNA (-) olgular da risk altinda

HBsAgQ (+) TUm olgulara RT dncesi ve gerekirse
sonrasi biyopsi yapilmasi onerilimekte

Karaciger hastaliginin evrelendiriimesi ve

Karaciger yetmezligi riskini degerlendirmek

Kanaan N. J Clin Virol. 2012; 55(3): 233-8. 45



Tum HBsAg pozitif olgulara antiviral proflaksi
onerilmekte
Immunsupressif tedavi alanlarda reaktivasyonu engelledidi
gosteriimis
Uc yaklasim s&z konusu:

. HBV reaktivasyon riski olan tuUm
hastalara transplantasyondan once veya hemen sonra

: HBV DNA negatitken pozitiflesmesi
veya 10 kat artis olursa
ik altr ay iki ayda bir ---sonra altt ayda bir HBY DNA tesfi

. Basta kortikosteroidler olmak Uzere
iImmuUnosupressif ilaclann dozunu azaltmak

Loomba R. Ann Intern Med. 2008; 148(7):519-28. Han DJ. Transplantation. 2001; 71(3):387-%4.
KDIGO Am J Transplant. 2009; 9(Suppl 3): S1-155. 46



HBsAg Pozitif Hastaya Yaklasim-3

HBV mfekte aday
HBeAg, ALT, T. b|||rub|n HBV DNA,
genotlp, USG, Blyop5|
—>

Kronik hepatit Dekompanse siroz

«— \
HBV DNA (-) HBV DNA (+) Antiviral tedavi
KC ve renal Transplantasyondan
transplantasyon vazgeg
Antiviral ted.

Proflaktik Renal 3-6 ayda bir
veya pe-emp transplant HBV DNA

Renal Adefovir,

kombinasyon




Proflaktif yaklasimin pre-empfif yaklasimdan Ustun

Onerilen tedavi:
Lamivudin, adefovir, telbivudin

Entekavir — tenofovir tercih ediimeli
Lamivudin direnci varsa veya direncten kacinmak icin
YUksek viral yUklU hastalarda ve daha potent oldugu icin

Bes ilacta renal yolla atilir- doz modifikasyonu yapiimal
Interferon tedavisinden kacinilimalidir

Tedavi suresi tartismal
Transplant sonrasi 1-2 yil¢
OmUr boyu?

Lau GK. Gastroenterology. 2003; 125(6):1742-9. Hsu C. Hepatology. 2008; 47(3): 844-53. Huang
YH. J Clin Oncol. 2013; 31(22):2765-72. 48



Hastaya Yaklasim

© Post-transplant HBV reaktivasyon riski daha dusuk

© Rutin antiviral proflaksi icin kanit yok

- ALT duzeyleri monitorize edilmeli, yUkselirse HBV DNA testi

- Bazi klinisyenler sadece HBV DNA izlemi ve yukselirse pre-

emptif tedavi




65 HBsAg (+) donor
308 HBsSAg (-) donor

373 anfti-HBs (+) renal transplant hastasi
TUm hastalara 4000 HBIG sirasiyla bir kez ve iki kez verildi

HBV DNA (+) dondrden transplant yapilan yedi hastaya
400 U7hafta/3 ay HBIG
Lamivudin 100/gun/é ay verildi

Hastalar 3 yil viral belirtecler ve KcFT ile izlendi
KC hasar, mortalite ve greft kaybi acisindan fark yok

Anti HBs (+) alicilara RT'un HBsAQ (+) veya HBsAQ (-)
dondrden yapiimasi arasinda fark yok

Jiang H Am J Transplant 2009; 9: 1853-1858 S0



Monitorizasyon
HBV reaktivasyonu
Hepatik alevlenme
Karaciger yetmezligi
HepatosellUler karsinom
Tedavi alanlar 3-6 ayda HBV DNA (yUksek ise 1-3 ay)

Tedavi almayanlar ilk yil 2 aylik sonra alti ayda bir
ALT: 4 ay haftalk, 8 ay 2 haftalik ve sonra 3 aylik

ancak yaniltici olarak dusuk sonuc olabilir
Karaciger biyopsisi baslangicta ve 3-5 yilda bir
yapilabilir ancak komplikasyon orani yUksek

Siroz olgularinda HSK ve portal HT taramasi

Chan MT. http://www.uptodate.com/contents/hepatitis-b-virus-infection-in-renal-transplant-
recipients. Vallet-Pichard A. J Hepatol. 2011 55(2):474-82 51



ImmUnsupresif ilac  tedavisi veya sitotoksik
kemoterapi veya monoklonal anfikor tedavisi

uygulanmakta olan HBsSAg (+) hastalarda, ALT
yuksekligi, HBV DNA pozitifligi ve karaciger
biyopsisi kosulu aranmaksizin uygulanmakta
olan diger tedavisi suresince ve bu tedavisinden
sonraki en fazla 12 ay boyunca lamivudin
kullanilabilir. ImmUnsupresif, sitotoksik
kemoterapi ve monoklonal antikor tedavisine
iliskin ilac raporunun bir orneginin receteye
eklenmesi gerekir.

http://www.sgk.gov.tr/wps/wcm/connec...c-a7e7843al171b

// 52



(Ek md. Yururlok:11/03/2011)

HBsAg negatif oldugu durumlarda HBV DNA
pozitifligi ve/veya Anti HBc pozitifligi
durumlannda ImmuUnsupresif ilac tedavisi veya
sitotoksik kemoterapi veya monoklonal antikor
tedavisi uygulanmakta olan hastalara  ALT
yUksekligi ve karaciger biyopsisi  kosulu
aranmaksizin lamivudin kullanilabilir. S6z konusu
tedavilerin bitiminden sonraki en fazila 12 ay
boyunca da Lamivudin kullanilabilir.

http://www.sgk.gov.ifr/wps/wcm/connec...c-a7e7843al171b / 53
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\AASLD: HBV proflaksisinde
anfiviral secimi ve tedavi suresi

N

® L onerilir
© Tedavisuresi baslangic HBV DNA negatif
olanlarda 12 ayr asmamalidir

HBV DNA > 2000 |
KHB hastalannda oldugu gibidir

enofovir

veya entekavir




\E\ASL' HBV proflaksisinde
Qn\hwro\ seciml

munosupresyonu olan ya da kemoterapi alan
her hastada ve IENIEN
c;ol|§|l CI|I'

Seronego’rl anlar yuksek dozlarla asilanmal
-~ HBsAQ pozitif hastalar;

Tedavi sUresi > 12 ay: entekavir vey




\EASL: HBV proflaksisinde

D . - ..

anftiviral secim
© HBsAg (-) 2 anti-HBc (+)> HBV DNA (+)-> tedavi
© HBsAg (-) 2 anti-HBc (+)2> HBV DNA (-)=> izlem

2y

- Anti-HBc (+) vericid - HBsAg (-) karaciger
transplant alicisina lamivudin proflaksisi




Tedavi kemoterapiyle birlikte baslanmall

Baslangic HBV DNA > 2000 IU/mL ve yUksek
riskli

Baslangic HBYV DNA < 2000 IU/mL

Tedavi  kesilen olgular  reaktivasyon
acisindan aylik ALT ve HBV DNA ile izlenmeli

58



