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ÖZET 

 

Hepatit B'ye Bağlı Karaciğer Nakli Yapılan Hastalarda Nakil Sonrası Hepatit B 

Nüksü Sıklığı ve Sonuçları 

Giriş ve Amaç: Yaptığımız çalışmada HBV enfeksiyonuna bağlı yapılan 

karaciğer nakillerinde nakil sonrası HBV nüksü sıklığını, sonuçlarını, nüks üzerine 

etkili faktörleri, hastaların nüks sonrası seyrini ve yaşayan ve yaşamayan hastaların 

klinik, laboratuar ve radyolojik verilerini karşılaştırmayı amaçladık. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmamızda 2015-2022 yılları arasında HBV ye bağlı 

karaciğer nakli olmuş 467 hastanın hastane otomasyon sistemindeki verileri geriye 

dönük olarak tarandı. Hastaların nakil ve nüks tarihleri, nakilden nükse geçen süre, nakil 

tipi, nakil endikasyonu, nakil öncesi ve nüks sonrası HBV süresi, nakil öncesi HBV 

DNA süresi, nakil öncesi ve sonrası kullandığı antiviral tedaviler, hastaların antiviral 

tedaviye uyumu, hastalarda HBV ye eşlik eden HDV, HCC ve HIV varlığı, HBeAg 

değerleri, nakil sonrası HBIG ve antiviral tedavi kullanım durumu, nüks sonrası 

görüntüleme yöntemleriyle HCC rekürrensi bulgusu, nakil sonrası 2.ay, 1. yıl, 3. yıl, 

5.yıl ve 7.yıl HBV DNA, HBsAg, AntiHBs, ALT, Total Bilirubin, Albumin, Platelet, 

INR ve  alfa-fetoprotein değerlerine, nakil sonrası dönemde nüks öncesi ve nüks sonrası 

ALT, Total Bilirubin, Albumin, Platelet ve INR değerlerine, nakil öncesi MELD 

skorlarına, nüks sonrası dönemde karaciğer yetmezliği bulgularına, nakil sonrası 

dönemde nüks sonrası yaşam sürelerine ve nüks sonrası güncel durumlarına, nüks 

sonrası ölen hastaların ölüm sebeplerine ve ölüm tarihlerine  bakıldı. Elde edilen veriler 

SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22 paket 

programında değerlendirildi. 

Bulgular: Bu çalışmada HBV’ye bağlı karaciğer nakli olan hastalarda nakil 

sonrası HBV nüks sıklığının %9,5 olduğunu saptadık. Nüks gelişen hastalardan 12’sinin 

yaşamadığı ve genel sağ kalım oranının %72,9 olduğunu bulduk. Nüks gelişen 

hastaların 1 yıllık, 3 yıllık ve 5 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %97,7, %82,6 ve %73,6 

idi. Nüks olan hastalardan yaşayan ve yaşamayan hastaların sonuçlarını 

incelendiğimizde nakil öncesi HCC’si bulunan hastalarda sağkalım oranının daha düşük 

olduğunu saptadık. Nüks sonrası dönemde yaşayan hastalarda yaşamayan hastalara göre 

serum albümin düzeyinin anlamlı şekilde yüksek olduğu çalışmamızda elde edilen diğer 

bulgulardan biriydi. 

Sonuç: Sonuçlarımız karaciğer nakli sonrası HBV nüks eden hastaların oldukça 

yüksek sağkalım oranlarına sahip olduğunu gösterdi. Ayrıca bulgularımız HCC 

birlikteliğinin özellikle nüks HCC varlığında yaşam süresi üzerine olumsuz etki ettiğini 

düşündürmektedir. 

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, HBV DNA, Karaciğer nakli 
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ABSTRACT 

 

The Frequency and Results of Hepatitis B Recurrence After Transplantation in 

Patients with Liver Transplantation due to Hepatitis B 

Aim: In our study, we aimed to compare the frequency of HBV recurrence, the 

results, the factors affecting the recurrence, the course of the patients after the relapse, 

and the clinical, laboratory and radiological data of the patients who survived and did 

not survive in liver transplants due to chronic hepatitis B virus (HBV) infection. 

Material and Method: In our study, the data in the hospital automation system 

of 467 patients who had liver transplantation due to HBV between 2015 and 2022 were 

retrospectively scanned. Transplant and relapse dates of patients, time from transplant to 

recurrence, type of transplant, transplant indication, HBV duration before and after 

transplant, HBV DNA duration before transplant, antiviral treatments used before and 

after transplantation, compliance of patients with antiviral treatment, hepatitis 

accompanying HBV in patients Presence of D virus (HDV), hepatocellular cancer 

(HCC) and human immunodeficiency virus (HIV), HBeAg values, post-transplant 

hepatitis B immunoglobulin (HBIG) and antiviral treatment usage status, HCC 

recurrence finding with post-relapse imaging methods, post-transplant 2. Month, 1st 

year, 3rd year, 5th year and 7th year HBV DNA, HBsAg, AntiHBs, ALT, Total 

Bilirubin, Albumin, Platelet, INR and alpha-fetoprotein values, pre-relapse and post-

relapse ALT in the post-transplant period, Total Bilirubin, Albumin, Platelet and INR 

values, pre-transplant MELD scores, liver failure findings in the post-relapse period, 

post-relapse survival time and post-relapse current status, post-relapse death The causes 

of death and date of death of the patients were examined. The obtained data were 

evaluated in 22 package programs of SPSS (Statistical Package for Social Sciences; 

SPSS Inc., Chicago, IL). 

Results: In this study, we found that the frequency of HBV recurrence after 

transplantation in patients with liver transplantation due to HBV was 9.5%. We found 

that 12 of the patients who developed relapse did not survive and the overall survival 

rate was 72.9%. The 1-year, 3-year, and 5-year survival rates of patients with relapse 

were 97.7%, 82.6%, and 73.6%, respectively. When we examined the results of the 

patients who did and did not survive, we found that the survival rate was lower in 

patients with HCC before transplantation. One of the other findings in our study was 

that the serum albumin level was significantly higher in patients who lived in the post-

relapse period compared to patients who did not. 

Conclusion: Our results showed that patients with HBV relapse after liver 

transplantation have very high survival rates. In addition, our findings suggest that the 

association of HCC has a negative impact on survival, especially in the presence of 

recurrent HCC. 

Key words: Chronic hepatitis B, HBV DNA, Liver transplantation 
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1.GİRİŞ 

 

Hepatit B virüs (HBV) enfeksiyonu, istikrarlı aşılama politikaları ve gelişen 

tedavi seçeneklerine rağmen dünyadaki en yaygın kronik viral enfeksiyon olmaya 

devam etmektedir (1). Dünyadaki HbsAg pozitifliği prevalansının yaklaşık %3,6 

civarında, ülkemizde ise %4,7 civarında olduğu düşünülmektedir (2,3). Dünya 

genelinde 250 milyonu aşan HBV taşıyıcısının olduğu ve bunlardan yılda yaklaşık 

600.000'inin HBV ile bağlantılı karaciğer hastalığı nedeniyle kaybedildiği tahmin 

edilmektedir (4). Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda karaciğer yetmezliği, siroz 

ve hepatoselüler karsinom (HCC) gelişim riski önemli ölçüde artmıştır (5). Kronik 

hepatit B virüsü (HBV) enfeksiyonu, HCC vakalarının %53'ünden ve karaciğer sirozu 

vakalarının %30'undan sorumlu tutulmaktadır (6). Bu nedenle, karaciğer nakli 

endikasyonları arasında HBV ilişkili karaciğer hastalığı ilk sıralarda yer almaktadır (7). 

Nakil sonrası HBV re-enfeksiyonu tanısı, yalnızca profilaktik nükleoz(t)id 

analogu alan hastalar için, HBV DNA'nın plazmada yeniden ortaya çıkmasıyla konur, 

çünkü HBsAg, nakil sonrası değişen sürelerde saptanabilir kalabilir. Proflaktik 

tedavinin bir parçası olarak nakil öncesi hepatit B immunglobulini (HBIG) alan 

hastalarda ise re-enfeksiyon tanısı, serumda HBsAg ve/veya HBV DNA'nın yeniden 

ortaya çıkmasıyla konulbilir (5). HBV ilişkili karaciğer hastalığında naklin başarısı 

nakil sonrası viral reaktivasyona karşı verilen proflaksi ile yakından ilişkilidir (6). 

Antiviral tedavi ve immunoglobulin tedavisi gibi proflaksi seçeneklerinin yokluğu, 

nakil sonrası viral nüks oranlarında ve kötü sağ kalımda artışa neden olmaktadır (6,7). 

Nakil sonrası HBV nüksü için risk faktörleri arasında nakil sırasındaki viral yük ilk 

sıralarda gelmektedir (5). Diğer risk faktörleri arasında nakil sırasında hepatit B e 

antijen (HBeAg) pozitifliği, nakil öncesi tedavi sırasında antiviral ilaç direnci öyküsü, 

hepatit D virüsü (HDV) ile koenfeksiyon, nakil öncesi antiviral tedaviye uyumsuzluk 

öyküsü, HCC öyküsü, HIV ile koenfeksiyon sayılabilir (5). Karaciğer nakli sonrası 

HBV re-enfeksiyonunun önlenmesi kritik öneme sahiptir çünkü re-enfeksiyon greft 

kaybı, hızla ilerleyen karaciğer hastalığı ve ölümle ilişkilendirilmiştir (8). Antiviral 

ilaçların geliştirilmesi ve HBIG gibi etkili profilaktik rejimlerin uygulanması, karaciğer 

transplantasyonundan sonra HBV re-enfeksiyonu oranını önemli ölçüde azaltmıştır (5). 
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Bu çalışmanın amacı; HBV ye bağlı karaciğer nakli yapılan hastalarda nakil 

sonrası HBV nüks sıklığını, nükste etkisi olan risk faktörlerini, nüks sonrası hastaların 

gidişatını ve sonuçlarını incelemekti. Bu kapsamda hastanemizde 2015-2021 yılları 

arasında HBV ye bağlı karaciğer nakli yapılan hastaların hastane otomasyon 

sistemindeki verileri geriye dönük olarak tarandı.   
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Hepatit ve Hepatit Virüsleri 

Karaciğerin iltihabi hastalıklarına genel bir atıfta bulunan hepatit terimi 

enfeksiyöz (ör. bakteriyel, fungal, viral ve parazitik enfeksiyonlar) veya non- enfeksiyöz 

(ör. ilaçlar, alkol, metabolik hastalıklar ve otoimmun hastalıklar) olabilir (9). Viral 

hepatit terimi, klinik bir hastalığı veya hastalıkla ilişkili histolojik bulguları 

tanımlayabilir (9). Viral hepatitler içerisinde spesifik olarak karaciğeri tutan hepatit 

virüsleri ilk sırada sayılabilir (10). Hepatit virüsleri temel olarak A, B, C, D ve E olmak 

üzere 5 ana sınıfta incelenir ve her bir virüsün genomik yapısı ve replikasyon stratejisi 

birbirinden farklıdır. Bunun yanında Ebstein Barr Virüs (EBV), Herpes Simpleks Virüs 

(HSV), Sitomegalovirüs (CMV), Varicella Zoster Virüs (VZV) ve Adenovirüs de viral 

hepatit nedenleri arasında sayılabilir (11). Genellikle fekal-oral yolla bulaşan ve 

kronikleşme eğilimi çok düşük olan hepatit A ve E virüslerine karşın parenteral yolla 

bulaşan hepatit B ve C virüslerinin kronikleşme oranları daha yüksektir.  

İnsan hepatit virüsleri içerisinde sadece hepatit B virüsü DNA virüsüdür. Diğer 

hepatit virüsleri RNA virüsüdür. Beş temel hepatit virüsünün genel özellikleri aşağıdaki 

tabloda özetlenmiştir. 
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Tablo 2.1. Hepatotropik hepatit virüslerinin genel özellikleri 

 HAV HBV HCV HDV HEV 

İnkübasyon 

süresi (gün) 
15-45 30-180 20-90 20-75 15-60 

Yaş Çocuk, genç Her yaş Her yaş Her yaş Çocuk, genç 

Bulaş yolu Fekal-oral 

Parenteral 

Perinatal 

Cinsel 

Parenteral 

Cinsel 

Yalnızca HbsAg 

bulunduranlarda 
Fekal-oral 

Şiddet (akut 

dönem) 

Genellikle 

hafif 
Bazen ağır 

Genellikle 

hafif, 

yineleme sık 

Koenfeksiyonda 

fulminan olabilir. 

Genellikle 

hafif, 

kolestatik 

Mortalite %1 
Değişken (%10 

u bulabilir) 

? (Fulminan 

hepatit 

görülebilir 

? 

%1 

(hamilelerde 

%10-20) 

Kronikleşme Yok Sık (%5-10) 
Çok sık 

(>%60) 

Süperenfeksiyonda 

%80 
Yok 

Hepatoselüler 

kanser riski 
Yok Var Var Kendi başına yok Yok 

Virüs yapısı 

RNA, tek 

sarmal, 

picornavirüs 

27nm 

DNA, çift 

sarmal, 

hepadnavirüs 

42nm 

RNA, tek 

sarmal, 

flavivirüs 

50 nm 

RNA, viroid, tek 

sarmal, 37 nm, tek 

başına replikasyon 

yeteneği yok 

RNA, tek 

sarmal, 

calicivirüs, 32 

nm 

 

2.2. Hepatit B Virüsü 

2.2.1. Virüsün Genomik Yapısı 

HBV, Hepadnavirüs ailesine ait ufak, zarflı, kısmen çift sarmallı DNA genomu, 

iç çekirdek proteini (hepatit B çekirdek antijeni, HBcAg) ve dış yüzey kaplaması 

(hepatit B yüzey antijeni, HBsAg) olan 42 nm'lik bir virüstür (1,12,13). Virüsün 

genomik yapısı son derece kompakt bir yapı segiler (13). Kısmen çift sarmallı, küçük 

(3.2 kb), relaxed circular DNA (rc DNA), toplamda 7 proteini kodlayan 4 açık okuma 

çerçevesine sahiptir. Bunlar; HBcAg (HBV çekirdek antijeni, viral kapsid proteini), 

HBeAg (HBV e antijeni, salgılanan dimerik protein), HBx (HBV x antijeni, 

enfeksiyonun başlaması için gerekli transkripsiyon düzenleyicisi) ve HBV Pol /RT 

(polimeraz, ters transkriptaz aktivitesi), PreS1/PreS2/HBsAg (büyük, orta ve küçük 

yüzey zarf glikoproteinleri) dir (13). 

Virüsün heaptositlere alınması sonrası, rc DNA genomunu serbest bırakmak için, 

HBV nükleokapsidi çekirdeğe taşınır. rc DNA; nükleoplazmada epizomal kromatinize 

bir yapı oluşturmak için histonlarla sarılmış kovalent olarak kapalı dairesel bir DNA'ya 

(cccDNA) dönüştürülür (13). HBV'nin transkripsiyonel şablonu, hepatosit çekirdeğinin 
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içinde bir mini kromozom olarak bulunan bu cccDNA'dır (1). ccc DNA'nın varlığı, 

virüsün kalıcılığı için esastır. 42 nm çağındaki enfeksiyöz virionların 

tamamlanmasından sonra, enfekte olmuş hücreler, 22 nm'lik, enfeksiyöz olmayan, 

büyük miktarda genomsuz, sub-viral filamentöz veya küresel parçacıklar üretir (14). Bu 

parçacıklar; ilk görselleştirildikleri elektron mikroskobu çalışmasının ilk yazarından 

sonra Dane parçacıkları olarak adlandırılmıştır (14). 

Reverse transkriptaz enziminin düzeltme aktivitesinin olmaması sonucu, viral 

genom sık mutasyona uğrar (13). Antiviral tedaviye yanıtı ve enfeksiyonun seyrini 

etkileyebilecek sekiz farklı genotip (A–H) vardır (12). Enfekte olguların serumunda 

elektron mikroskobisi yardımıyla üç farklı partikülün varlığı gösterilmiştir. 

Birincisi, 42 nm çaplı küresel şekilli, enfeksiyöz özellikli partiküllerdir, bunlara 

Dane partikülü ismi verilmiştir. Diğer ikisi 22 nm çapında, uzun ipsi partiküllerdir 

(Sferik ve tübüler partiküller). Bu partiküller enfeksiyöz özellik taşımaz sadece 

antijeniktir. HBV virüsünün genomik yapısı aşağıda Şekil 1 de özetlenmiştir (15). 

 

Şekil 2.1. HBV virüsünün genomik yapısı 

2.3. HBV Antijen ve Antikorları 

2.3.1. HBSAG  

HbsAg virüsün yüzeyinde bulunan karmaşık yapılı bir antijendir ve varlığı aktif 

enfeksiyonun delili olarak görülür (16,17).  Tipik olarak, HBsAg virüse maruz kaldıktan 

6-10 hafta sonra saptanabilir hale gelir (16). Geçmişte, daha az duyarlı immünolojik 
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testler akut HBV enfeksiyonunu tanımlayamış ve bu da uzun bir pencere periyoduna 

neden olmuştur. Halihazırda onaylanmış HBsAg testleri, önceki testlere kıyasla pencere 

süresini 9 güne kadar kısaltmıştır. Yeni tasarlanmış immünolojik testler, aynı etkinlikte 

olmasa da yüzey mutantlarının saptanmasında da etkilidir (16). HBsAg nin kanda tespit 

edilmesinden sonra genellikle 4 hafta (1-7 hafta) sonra ise hepatitin klinik belirtileri 

görülmeye başlanır. Kendini sınırlayan enfeksiyonlarda HBsAg pozitifliği ortalama 1-6 

hafta en geç 20 hafta devam eder (18).  HBsAg nin 6 aydan uzun süre kanda pozitif 

saptanması HBV enfeksiyonunun kronikleştiğini gösterir (19). 

2.3.2. ANTİHBS 

Anti-HBs, nötralize edici bir antikor olarak bilinir ve uzun süreli bağışıklık 

sağlar. Aşı yoluyla bağışıklık kazanan hastaların serumunda tespit edilebilen tek 

serolojik belirteç HBsAg‟ye karşı oluşan AntiHBs dir. HBsAg’nin serumdan 

kaybolmasından bir süre sonra AntiHBs saptanır (18,20). Kandaki AntiHBs düzeyi 6-12 

ay boyunca yükselmeye devam eder ve sonrasında düzeyi senelerce pozitif olarak 

devam eder (18). 

2.3.3. HbCAG 

Hepatit B cor antijeni olarak da bilinen HbcAg, dolaşımda saptanamaz ancak 

enfekte karaciğer dokusunda saptanabilir. Dış tarafı lipid ve HBsAg içeren bir zarf ile 

kaplanmıştır (21). 

2.3.4. ANTİHBC 

HbcAg ye karşı oluşan antikordur. AntiHBc IgM, HBsAg den ortalam 1-2 hafta 

sonra serumda pozitif olarak saptanabilir. Akut hastalıkta hastaların tümünde serumda 

saptanabilir ve pozitifliği 6-24 ay devam edebilir (22). Sadece akut hastalıkta değil, 

kronik hastalıkta da reenfeksiyon gelişmesi durumunda da pozitif saptanabilir. Bu 

durumda akut ve kronik hastalık ayrımı için avidite testine başvurulabilir. Pencere 

dönemi olarak adlandırılan dönemde hastada HBsAg nin pozitif saptanamadığı 

dönemde tanıya yardımcı olabilir. AntiHBc IgG Hepatit B ile enfeksiyon geçiren 

kişilerde uzun süreler bazen ömür boyu pozitif kalabilir (23). 
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2.3.5. HbEAG 

Bu antijenin pozitif saptanması demek kişinin bulaştıcı olduğunu ve virüsü diğer 

insanlara bulaştırabildiğini gösterir(24) Hem akut hem de kronik olgularda saptanabilir. 

HBeAg‟nin 10 haftadan uzun süren pozitif saptanması, hastalığın kronikleşmeye 

meyilli olduğunu gösterir (23). HBsAg ile birlikte ya da HBsAg pozitifliğinden kısa bir 

zaman sonra kanda pozitif saptanabilir ve HBsAg nin negatifleşmesinden birkaç gün 

önce kanda saptanamaz hale gelir (18). 

2.3.6. ANTİHbE 

HbeAg ye karşı oluşan antikor olarak bilinir. HBeAg kanda negatileştikten sonra 

AntiHbe pozitifleşir. Pozitifliği uzun süreler devam edebilir. AntiHBe oluştuktan sonra 

hastaların bulaştırıcılığı azalır (20). 

2.4. Genotipler 

Hepadnaviridae ailesine mensup olan Hepatit B virüsü (HBV), bir RNA ara 

ürününün ters transkripsiyonu sonucu asimetrik olarak çoğalır (25) Pregenomik 

RNA'nın ters transkripsiyonu sırasında düzeltme aktivitesinden yoksun olan viral 

polimerazdan dolayı, mutasyonlar, HBV'nin genetik çeşitliliğinin ortak nedenidir. HBV 

nin genetik mutasyon sıklığı diğer RNA virüslerinden yaklaşık 100-1000 kat daha az 

iken diğer DNA virüslerinden 100 kat daha fazladır (26) . HBV‟nin A‟dan J‟ya kadar 

10 ana genotipi ve birden fazla genotip alt tipleri tespit edilmiştir (27). Ülkemizde 

görülen en yaygın genotip D genotipidir. Dünyada HBV genotiplerinin dağılımı Şekil-2 

de gösterilmiştir (28–30). 
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Şekil 2.2. HBV genotiplerinin dağılımı 

HBV, kısmen çift sarmallı küçük viral genoma sahip (3.2 kd) yaklaşık 3200 baz 

çiftinden oluşan bir virüstür(31). Yapı olarak HBV genomu, nükleokapsid ve zarf 

proteinlerinden oluşur. Kapsid dışında 3 farklı yüzey antijenini barındıran lipid yapılı 

zarf yer alır. Virusun majör zarf proteini olan HBsAg ya da S proteini yaklaşık 24 

kd‟dur. Diğer zarf proteinler yaklışık 39 kd olan L proteini ve 31 kd olan M proteinidir 

(32). L proteinin hepatosit yüzeyine bağlanmada etkili olduğu bilinmesine rağmen, M 

proteinin işlevi bilinmemektedir. Daha uzun iplikli DNA, pregenomik RNA'yı (pgRNA) 

tamamlayıcıdır ve bu nedenle eksi (-) iplik olarak adlandırılırken daha kısa iplik ise artı 

(+) iplik olarak adlandırılır. (-) dizisi, üst üste oturan dört açık okuma çerçevesi (ORF) 

içerir. Bunlar PreC/C, P, PreS/S ve X tir. Dört promotörün (çekirdek promotör, PreS1 

promotörü, PreS2/S promotörü ve X promotörü) ve iki geliştiricinin (EnhI ve EnhII) 

ortak düzenlemesi altında, dört farklı HBV transkript sınıfı kopyalanır: 3.5 kb PreC/C 

mRNA, 2,4 kb PreS1 mRNA, 2,1 kb PreS2/S mRNA ve 0,7 kb X mRNA. PreC/C ORF, 

HBeAg ve HBcAg'nin kodlanmasından sorumludur; P ORF, HBV DNA polimerazını 

kodlar; PreS/ S ORF, büyük (L), orta (M) ve küçük (S) zarf proteinlerini kodlar ve X 

ORF, X proteinini (HBx) kodlamaktan sorumludur(31) HBV zarflı bir virüs olmasına 

karşın dondurma, çözme, ısı ve etere oldukça dirençlidir. Bu direnç virüsün kişiden 

kişiye bulaşta dezenfektanlardan korunmasını ve bulaştaki etkinlik gücünü arttırır (32). 

HBV virüsünün genomik yapısı Şekil 3’te gösterilmiştir. 



9 
 

 

Şekil 2.3. HBV’nin genomik yapısı 

HBV'nin replikasyon döngüsü, viryonun hepatosit zarına bağlanmasıyla başlar. 

Bu sürecin virion zarfının preS1 bölgesi aracılığıyla meydana geldiği düşünülmektedir 

(33). Virüs hepatosit sitoplazmasında kapsidini ve zarf yapısını kaybeder ve geriye 

kalan genomik yapı bir mikrokromozom olarak bulunan cccDNA'yı oluşturmak için 

hepatosit nükleusuna girerek replikasyon sürecini başlatmış olur (31,34).  Replikasyon 

için kısmen çift sarmallı olan yapı tam çift sarmal haline gelir. HBV DNA'sından 

pregenomik RNA oluşur ve reverse transkriptaz enzimi bu RNA molekülüne C 

ucundan bağlanarak molekülün precore bölgesine uyan kısmındaki sinyal dizisi vasıtası 
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ile kapsid proteinleri ile bağlanır. Kapsidle çevrelenen RNA molekülü ve reverse 

transkriptaz enzimi vasıtası ile HBV DNA‟sı sentez edilmiş ve replikasyon bitmiş olur 

(34). 

HBV dört majör gene sahiptir. 

1. S Geni: Daha önceden Avustralya (Au) antijeni olarak isimlendirilen S 

proteini, Pre S1 Pre S2 ve S bölgelerinden meydana gelir. S geni, virüsün 

yüzey proteini olan HBsAg nin kodlanmasından sorumludur. S proteini 

hepatositlerden dolaşıma salınır ve hepatik hasarın meydana gelmesinde 

rolü büyüktür. 

2. C Geni: Nükleokapsid ya da kor geni olarak da bilinir ve sadece hepatosit 

içerisinde bulunan HBcAg yi kodlamakla görevlidir. HBcAg serumda tespit 

edilemez. C geninin karboksi ucundan HBeAg kodlanır ve hücre dışına 

salınır. HBeAg dolaşımda tespit edilebilir. 

3. P Geni: Polimeraz geni olarak da isimlendirilir. RNA bağımlı revers 

transkriptaz ve DNA bağımlı DNA polimeraz aktivitesindeki temel bir 

polipeptidi kodlar. 

4. X Geni: Malignitede rol oynadığı düşünülmektedir. Replikasyon için gerekli 

olan birtakım proteinleri kodladığı belirlenmiştir. 

2.5. HBV Mutasyonları 

Ters transkriptaz enziminin düzeltici fonksiyonunun yokluğu ve HBV nin 

yüksek replikasyon kapasitesi olması nedeniyle HBV nin replikasyonunda yüksek 

düzeyde hata meydana gelmesi ile sonuçlanabilir. Hastanın immun sistemi ve antiviral 

ilaçlar ile baskılanmadığı takdirde enfekte bireyde HBV’nin farklı mutantları bir arada 

bulunabilir. HBV polimerazdaki hata oranının nükleotid başına yılda 1,4-5/10.000 

olduğu tespit edilmiştir. Virüste mutasyon meydana gelmesi halinde enfekte olan 

kişideki virüslerin genetik yapıları birbirine yakın ancak birbirinden farklı özellikle 

taşır. Mutasyon sonucu oluşan virüs, konakta mevcut olan virüsten daha avantajlı bir 

özellik sağlamışsa baskın duruma geçer (35). 
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2.6. Epidemiyoloji 

Hepatit B bütün dünyada görülen en yaygın kronik viral enfeksiyon olup küresel 

bir halk sağlığı sorunu olmayı sürdürmektedir (1). Dünyada neredeyse 2 milyar insanın 

HBV ile enfekte olduğu ve bunlardan 350 milyon kadarının kronik taşıyıcı olduğu 

bilinmektedir (36). 2010 yılında yapılan Küresel Hastalık Yükü çalışmasında, HBV 

enfeksiyonunun dünyanın önde gelen sağlık problemleri arasında olduğu ve ölüm 

nedenleri arasında onuncu sırada olduğu görüldü (786.000 ölüm/yıl) (37). HBV akut ve 

kronik hepatit, karaciğer sirozu ve hepatoselüler karsinomla ilişkilendirilmiştir (38). 

HBV açısından orta düzeyde endemik bir ülke olan Türkiye’de hepatit sıklığının 

tespiti için 2009 yılında başlatılan, 18 yaş üzerindeki kişilerin değerlendirildiği ulusal 

hepatit sıklığı çalışmasında, HBV sıklığının batı bölgelerinde %6, doğu ve 

güneydoğuda %12,5–14,3'e kadar yükseldiği görülmüştür (39). 

HBV enfeksiyonunun görülme sıklığı ve bulaş tipi, dünyanın farkı bölgerlerine 

göre değişiklik göstermektedir. HBsAg ve antiHBs pozitiflik oranları, enfeksiyonun 

alınma yaşı, virüsün bulaşma şekli gibi kriterlere dayanarak dünya endemisite açısından 

üç bölgeye ayrılmıştır. HBsAg pozitifliğine göre HBV prevelansı >%8 olan ülkeler 

yüksek, %2 - %8 arası olan ülkeler orta ve %2’den az olan ülkeler düşük endemisite 

bölgesi olarak kabul edilmektedir (40). 

2.6.1. Düşük Endemisite Bölgeleri 

Amerika Birleşik Devletleri, Avusturalya, Kuzeybatı Avrupa ülkeleri gibi 

toplumdaki HBsAg pozitifliğinin %2 nin altında olduğu bölgelerdir. Enfeksiyon 

genellikle cinsel yolla bulaşmakta ve yetişkin dönemde kazanılmaktadır. 

2.6.2. Orta Endemisite Bölgeleri 

Ülkemizin de içinde olduğu bu gruptaki ülkeler arasında HBsAg pozitifliği %2-7 

arasındadır. Bu bölgedeki diğer ülkeler; Güneydoğu Avrupa, Ortadoğu, Güney ve Orta 

Amerika ile Orta Asya ülkeleridir. 

2.6.3. Yüksek Endemisite Bölgeleri 

Güneydoğu Asya ve afrika ülkeleri bu gruba girmektedir. HBsAg pozitiflik oranı 

%8’in üzerindedir. Ömür boyu HBV ile karşılaşma riski %60’tan fazladır. HBV bulaşı 

genellikle perinatal ve cinsel yolla olmaktadır (41,42). 
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2.7. HBV Enfeksiyonunun Bulaş Yolları 

HBV enfekte kişilerden bağşıkılığı olmayan kişilere bulaşabilir. HBV nin bulaş 

şekli kişinin yaşadığı coğrafik bölgelere göre farklılık gösterir. Örneğin anneden çocuğa 

bulaş yani bir diğer ismiyle vertikal bulaş, HBV prevalansının yüksek olduğu 

bölgelerde baskın bulaş şeklidir. Enfekte kanla, mukozal veya parenteral temas yüksek 

risklidir. HBeAg (-), HBsAg (+) olanlarda bulaş %1-6 oranında değişkenlik göserirken, 

HBsAg (+) ve HBeAg (+) olan olgularda bu oran artarak %22-40’lara kadar 

çıkmaktadır (43,44). 

Parenteral (perkütan) Bulaş 

 Hemodiyaliz hastaları 

 Çoklu transfüzyon yapılan hastalar 

 Dövme yaptıranlar 

 Damar içi uyuşturucu bağımlıları 

 Cerrahlar 

 Sağlık personelleri 

 Diş hekimleri 

 Hemşireler 

 Laboratuar teknisyenleri 

 İlk yardım çalışanları 

Cinsel temasla bulaş 

 Hayat kadınları 

 Erkek eşcinseller 

 HBV taşıyıcılarının cinsel partnerleri 

 Çok partnerli heteroseksüeller 

Horizontal bulaş 

  



13 
 

2.7.1. Parenteral (Perkütan) Bulaş 

HBV’nin en önemli bulaş şekillerinden biridir. Damar içi ilaç kullanımında ortak 

enjektör kullanılması, enfekte kan ve kan ürünlerinin transfüzyonu, endoskopi, 

hemodiyaliz, dövme (tatuaj) yaptırma, günlük yaşamda kan ile enfekte olmuş eşyalar 

(banyo malzemeleri, jilet, havlu vb) gibi nedenler virüsün perkütan yolla bulaşmasına 

sebep olmaktadır. Kan ve kan ürünlerinin elde edilmesinde son zamanlarda 

profesyoneller yerine gönüllü donörlerin kullanılması nedeiyle bu yolla HBV bulaşında 

önemli ölçüde azalma olmuştır. Kan dışında tükrük, semen, feçes, idrar, gözyaşı, ter, 

sinoviyal sıvılar, vajinal salgılar, beyin omurilik sıvısı ve kordon kanında da virüsün 

varlığı kanıtlanmıştır (45). 

2.7.2. Cinsel Yolla Bulaş 

Cinsel yolla bulaş, HBV nin yaygın bir bulaş yolu olmaya devam etmektedir. 

Genital sekresyonlar seruma göre daha az virüs içerir. Birleşik Devletler'de cinsel yolla 

bulaş, birincil bulaşma kaynağı olarak kabul edilmiştir. Cinsel temas sırasında şayet 

mukoza bütünlüğü bozuk ise virüsün bulaş ihtimali artar (46). 

2.7.3. Perinatal Bulaş 

Anneden çocuğa bulaş, doğum sırasında ya da doğum sonrası meydana gelebilen 

deri ve mukoza sıyrıklarının enfekte maternal sıvılar ile teması, vajinal kanaldan geçiş 

esnasında anne kanının yutulması, sezaryen esnasında anne kanıyla temas veya plasenta 

zedelenmesi sonucu maternal dolaşımın ve fötal dolaşımın karışması gibi nedenlerle 

oluşur. 

HBV’nin anneden çocuğa doğumdan önce doğum esnasında veya doğumdan 

sonra bulaşması olarak tanımlanır. Çoğunlukla doğum sırasında alınır. HBsAg pozitif 

bir anneden doğan bebeğin enfeksiyonu alma oranı şayet doğumda bebeğe HBV aşısı 

veya HBIG yapılmamışsa yüzde 90’lara kadar çıkmaktadır (47). Yenidoğanın 

doğumdan sonraki ilk 12 saat içerisinde bağışıklanması, HBV bulaş riskinin yüzde 95 

ten fazla azaltmıştır. Annede HBeAg poizitif ve/veya viral yük ne kadar fazla ise bulaş 

riski de o kadar yüksek olmaktadır (48). 

Doğumda HBIG ve HBV aşısı olan bebeklerde emzirme yoluyla HBV bulaşı 

olası değildir. HBsAg’si pozitif olan annelerin kolosturumunda HBV DNA pozitif 

olmasına rağmen, taşıyıcı annelerden doğan 147 bebek üzerinde yapılan bir çalışma, 
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emzirme ile bebeklerde daha sonra kronik HBV enfeksiyonu gelişimi arasında bir ilişki 

olduğuna dair bir kanıt ortaya koymamıştır (49). HBV nin babadan bebeğe bulaşması 

teorikte mümkündür ancak yapılan bazı çalışmalarda spermde HBV tespit etmiş olsa da 

enfekte spermden fetüse HBV bulaşını destekleyen hiçbir klinik kanıt yoktur (50,51). 

2.7.4. Horizontal Bulaş 

Perinatal, parenteral veya cinsel temasla bulaşın söz konusu olmadığı 

durumlarda meydana gelen bulaş, horizontal bulaş olarak isimlendirilir. Özellikle aynı 

evde yaşayanlar arasında oluşan HBV bulaşında önemlidir. 

2.8. Karaciğer Patolojisi 

Karaciğer, yetişkinlerde 1200-1500 g ağırlığında olan, karnın sağ üst kadranında 

yer alan ve kostalar tarafından kısmen korunan solid bir organdır. Kuadrat ve kaudat 

loblara bölünmüş büyük bir sağ lob ve daha küçük bir sol lobdan oluşur. Farklı vasküler 

ve biliyer sistemleri olan loblar birbirine bağlıdır. Karaciğer; kan hemostazı, enerji 

depolanması, mikrobiyal enfeksiyonlara karşı bağışıklık ve kimyasal detoksifikasyonda 

önemli rol oynar. Karaciğerin fonksiyonel aktivitesi esas olarak Kuppfer hücreleri, safra 

kanal epiteli ve hepatositler aracılığıyla yürütülür. Karaciğere, özellikle besin 

metabolizması ve ilaç detoksifikasyonu dahil olmak üzere, işlevlerine yönelik benzersiz 

bir kan akımı sağlanır. Karaciğerin beslenmesi için gerekli kan hepatik arter tarafından 

sağlanırken, işlevleri için gerekli kan portal ven tarafından sağlanır. Portal sistem, 

emilen karbonhidratları, yağları ve proteinleri, ayrıca ilaçları ve diğer toksinleri 

doğrudan bağırsaklardan karaciğere getirir. Hem portal ven hem de hepatik arter, sol ve 

sağ hepatik loblara ayrı dallar oluşturmak üzere ayrıldıkları porta hepatis'ten karaciğere 

girer. Daha sonra karaciğer venleri aracılığıyla vena cava inferior a açılır ev dolaşıma 

katılırlar (52). 

HBV’nin karaciğerde majör hedefi karaciğerin temel hücreleri olan 

hepatositlerdir. Hepatositlerin normal yaşam süresi ortalam 6-12 aydır. Bu süre bazen 

daha da uzyabilir. HBV enfeksiyonunda meydana gelen karaciğer zedelenmesinin en 

önemli sebebi konağın verdiği immün cevaptır. Karaciğerin büyük bir kısmı parsiyel 

hepatektomi ile alınsa bile, kalan hepatositler birkaç gün içerisinde karaciğer hücre 

kitlesini yeniden oluşturur. HBV enfeskiyonunun patofizyolojisinin anlaşılması, 

HBV’nin hepatositlerideki replikasyon mekanizmasının iyi anlaşılamsına bağlıdır (23) . 

Karaciğerin lobül yapısının anatomisi aşağıda Şekil – 4’te gösterilmiştir. 
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Şekil 2.4. Karaciğerdeki lobül yapısının anatomisi 

2.9. Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik 

HBV enfeksiyonunun oldukça değişken bir kliniği vardır. Virüs akut, fulminant 

veya kronikleşerek siroz ve hepatosellüler karsinomaya gidebileceği gibi, dirençli 

viremiye rağmen aminotransferazların ve karaciğer histolojisinin normal olduğu 

“sağlam taşıyıcılık” olarak adlandırabileceğimiz, görünürde masum bir tablo olarak da 

kalabilir (53). HBV’nin inkübasyon periyodu, kişinin immun durumuna ve alınan viral 

yüke bağlı olarak değişmekle birlikte ortalama 45-180 gün arasındadır (54). Hastalığın 

oldukça değişken bir kliniği vardır. Klinik bulgulardan diğer akut viral hepatitlerden 

ayrımı zordur. Genç erişkinlerde akut viral hepatit durumunda vakaların yaklaşık yüzde 

50’sinde sarılık görülebilir. Fizik muayenede de hepatomegali tespit edilebilir veya 

normal olabilir. Halsizlik, yorgunluk, bulantı, kusma, gribe benzer şikayetler ve iştahta 

azalma gibi semptomlar görülebilir. 

Kronik enfeksiyon, HBsAg'nin bir bireyin serumunda 6 ay veya daha uzun süre 

kalıcı olarak bulunması olarak tanımlanır (55). Kronik HBV enfeksiyonu genellikle 

asemptomatik olmakla beraber en sık görülen enfeksiyon halsizlik yorgunluktur. Kronik 

hepatit gelişen HBsAg taşıyıcılarının %10-30'u sıklıkla semptomatiktir. Kronik HBV 

seyrinde hastalığın ekstrahepatik belirtileri (örneğin, poliarteritis nodosa, 

kriyoglobulinemi ve glomerülonefrit) gelişebilir. Çoğu hastada laboratuar değerleri 

normaldir ancak olguların neredeyse yarısında karaciğer fonksiyon testleri yüksektir. 

Kronik HBV enfeksiyonunda prognoz aktif viral çoğalma ve karaciğerde meydana 
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gelen hasarın derecesi ile yakından ilişkilidir. Karaciğer enzimleri ve karaciğer 

histolojik yapısı normal olan bireylerde prognoz, enzim ve histolojik yapısı normal 

olmayan bireylere göre daha iyidir (54). Erişkin ve genç Kronik HBV li hastalarda daha 

sonrasında HCC gelişme riski yüzde 15 iken çocukluk çağında alınan enfeksiyon 

sonucu bu risk yüzde 25’lere çıkmaktadır. Kronik HBV hastaları HBeAg negatif veya 

HBeAg pozitif olabilirler. Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa'da, kronik HBV 

vakalarının yaklaşık %80'i HBeAg pozitif ve %20 HBeAg negatiftir. Akdeniz 

ülkelerinde ve Asya'nın bazı bölgelerinde vakaların %30-50'si HBeAg pozitif ve %50-

80'i HBeAg negatiftir. 

Enfeksiyonun doğal seyri HBV DNA düzeyi, serolojik belirteçler ve karaciğer 

fonksiyon testlerinin durumuna göre dört evrede incelenebilir. Bunlar İmmun Tolerans 

(replikatif) Faz, İmmun Klirens Faz, İmmun Kontrol (inaktif HBsAg taşıyıcılığı) faz ve 

İmmun Escape (reaktivasyon) faz olarak isimlendirilir (56). 

2.9.1. İmmun Tolerans Fazı (Replikatif Faz) 

Genelikle doğum sırasında veya erken çocukluk döneminde alınan enfeksiyon 

sonucu oluşan fazdır. Konak immun sisteminin henüz net olarak gelişmemesinden ve 

intrauterin hayatta anneden geçen HBV antijenlerine karşı gelişen immün tolerans 

sebebiyle HBV ile enfekte olmuş hepatositlere karşı yeterli immun cevap oluşamaz. Bu 

evrede virüs olabildiğince çoğaldığından HBeAg pozitif, HBV DNA seviyeleri oldukça 

yüksek ve karaciğer enzim değerleri genellikle normaldir ancak konakta immun yanıt 

gelişmediğinden fibrosiz ve nekroinflamasyon gibi immun yanıt sonucu oluşabilecek 

tablolar meydana gelmez (57,58). İmmun tolerans döneminde karaciğer biyopisi şart 

olmamakla birlikte yapıldığı takdirde minimal aktivite gösteren hepatit izlenebilir. 

Konakta immun yanıt oluşmadığından HBeAg nin spontan serokonversiyonu ihtimali 

düşüktür. İmmun tolerans fazı şayet virüs bebeklik veya erken çocukluk döneminde 

alındıysa ortalama olarak 10-30 yıl, erişkin çağda alınırsa ortalama 2-4 hafta civarında 

sürmektedir (57–59). 

2.9.2. İmmun Klirens Fazı (HBeAg Pozitif KHB, İmmun Reaktif Faz) 

Bu faza geçiş genelde yaşamın 2. ve 3. on yılında meydana gelir. Kişide immun 

sistem olgunkaşmaya başladıkça HBV antijenlerine karşı az da olsa bir immun cevap 

gelişir.(57)Faz 2 olark da bilinen bu faz yüksek serum aminotransferaz düzeyi ve 

yüksek HBV-DNA düzeyi ile karakterizedir. HBsAg ve HBeAg pozitiftir. İmmun 
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klirens fazını tanımlayıcı kein bir ALT sınır değeri yoktur. Genellikle ALT>45 değeri 

kabul edilir. Bu fazdadaki hastalarda genellikle kendiliğinden veya tedaviye sekonder 

olarak HBeAg klirensi olur ve hasta bir sonraki faz olan inaktif kronik HBV fazına 

geçer (60,61). 

2.9.3. İnaktif HBsAg Taşıyıcılığı (İmmün Kontrol Fazı) 

Latent, replikatif olmayan, taşıyıcı faz veya faz 3 olarak da adlandırılan bu fazda 

serum aminotransferazlarının düzeyi normal, HBV-DNA düzeyleri çok düşük veya 

saptanamayacak durumdadır. Bu fazda HbsAg pozitif ancak HBeAg negatiftir. Bu 

fazdaki hastaların yaklaşık yüzde 20 kadarında immun aktif faza bir veya daha fazla kez 

geri dönüş olabilir. Bu rekativasyonlar herhangi bir zamanda meydana gelebildiğinden 

hastalara düzenli izlem gerekir. Ayrıca bu hastalarda artmış HCC gibi HBV 

komplikasyon riski de mevcuttur (62). Bu faz genellikle ömür boyu sürebilir. 

İnaktif HBV Taşıyıcılığının Tanısal Kriterleri 

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

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

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

4-Normal transaminaz değerleri 

5-KC biyopsisinde normal veya minimal değişiklikler (opsiyonel) 

2.9.4. Reaktiyasyon Fazı (HBeAg Negatif Kronik Hepatit B, İmmün 

Escape Fazı) 

Bu faz HBV DNA seviyelerinde keskin bir artış ile karakterizedir. 

Aminotransferazlardan ALT normal veya yüksek olabilir. HBeAg saptanamaz ve 

antiHBe pozitiftir. Aktif olmayan kronik HBV si olan hastaların yüzde 20 ila 30 unda 

HBeAg-negatif kronik HBV veya HBeAg-negatif replikatif faz veya faz 4 olarak da 

bilinen HBeAg-negatif immün reaktivasyonu görülür. Bu hastalar genellikle prekor 

veya kor promotor bölgesi mutasyonlarına uğramış HBV varyantlarına sahiptir. Bu 

hastalar komplikasyonlar açısından yakından izlenmelidir. Antiviral tedavi ilerleyen 

dönemde gerekli olabilir (63). 
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Okült Hepatit B 

Okült HBV; HBsAg nefatif olan bir vakada HBV DNA’nın pozitif olması 

durumudur. Seronegatif ve seropozitif OHB olra ikiye ayrılabilir. Seropozitif okült 

hepatit B anti-HBc ve/veya anti-HBs varlığı ile karakterizedir. Seronegatif okült hepatit 

B anti-HBc ve anti-HBs’nin negatif olması durumudur. Prevalansı yüzde 1-87 arasında 

değişir (64). 

Tablo 2.2. KHB’nin doğal seyri 

Enfeksiyonun 

dönemi 

Serum değerleri Karaciğer biyopsi 

bulguları HBsAg HBeAg HBV DNA ALT 

İmmun tolerans 

fazı 
+ + ↑↑↑ N 

Normal, minimal 

değişiklikler 

İmmun yanıt fazı + +/(-) ↑↑ ↑↑↑ 
Kronik hepatit 

bulguları 

İnaktif dönem + - - N Normal 

Reaktivasyon + - ↑ N/↑↑↑ 
Krpnik hepatit 

bulguları 

 

2.10. HBV Enfeksiyonunda Tanı Yöntemleri 

HBV enfeksiyonunun klinik belirti ve semptomları olan hastalarda tanı 

enfeksiyonun serolojik ve viral göstergeleri ve karaciğer hastalığının histolojik ve 

biyokimyasal parametlerinin değerlendirilmesi sonucu konulur. 

Asemptomatik kişilerin taranması için HBsAg ve anti HBs kullanılırken, HIV, 

HCV, İmmunsuprese hastalar, kan ve organ bağışçısı olan hastalar gibi hasta 

gruplarında ek olarak anti HBc IgG de bakılabilir. Anti HBc testi, kişinin bağışıklığı 

geçirilmiş bir enfeksiyondan mı yoksa aşıdan mı alındığının ayrımında işe yarar. Bu 

önemlidir çünkü anti HBc izole oalrak poziitf olan hastalar, kan ve organ bağışı yoluyla 

enfeksiyonu başkalarına bulaştırabilir (65). 

2.10.1. Serolojik Tanı 

HBsAg, HBV enfeksiyonunun serolojik belirteçi olarak bilinir ve enzim 

immunoassay (EIA) yöntemi ile tespit edilebilir. HBsAg, HBV ye akut maruziyetten 

yaklaşık 1-10 hafta sonra, hastalık belirtileri görülmeye başlanmadan yaklaşık 2 hafta 

kadar önce serumda tespit edilebilir. HBsAg seropozitifliğinin 6 aydan daha uzun süre 
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pozitif devam etmesi halinde enfeskiyonun kronikleştiğinden bahsedilir. Akut 

enfeksiyon geçiren hastaların yaklaşık yüzde 5’i kronik enfeksiyona ilerler. 

HBsAg’nin kaybolmasından sonra anti HBs ortaya çıkar. Viral replikasyonun bir 

göstergesi olan HBeAg ise HBsAg den az bir müddet sonra ortaya çıkmakta ve 

HBsAg’den evvel kaybolmaktadır. HBeAg negatifleştikten bir süre sonra da anti HBe 

oluşur. Anti HBe oluşumu hastalığın aktivitesinin azaldığına ve tablonun iyilşemeye 

başladığına işaret eder. Ülkemizin de bulunduğu Akdeniz havzası ülkelerinde bazen, 

HBV prekor mutant suşlarının neden olduğu enfeksiyonlarda, anti HBe oluşmasına 

karşın viral çoğalma aktif olarak devam edebilir (66–68). 

Bazı hastalarda HBsAg negatifleşir ancak anti HBs pozitif saptanamaz. Bu 

döneme pencere dönemi adı verilir. Bu dönemde tanı anti HBc IgM antikorlarının 

saptanmasıyla konulabilir. Anti HBc IgM enfeksiyon başlangıcından birkaç hafta 

sonrasında en yüksek seviyelere ulaşmaktadır ve akut enfeksiyondan sonra 2 yıl kadar 

saptanabilir düzeylerde kalabilir. Anti HBc ayrıca enfeksiyonun ani alevlenmeleri 

esnasında da pozitifleşebilir ve bu durum kronik HBV’nin akut alevlenmesinin 

yanlışlıkla akut HBV enfeksiyonu sanılmasına neden olabilir. Anti HBc IgG, IgM den 

hemen sonra oratay çıkar ve ömür boyu pozitif kalır. Bazı araştırmacılar KHB 

hastalarında anti HBc IgM titresi ile serum aminotransferazları, serum HBV DNA 

düzeyleri ve histolojik inflamasyon arasında bir bağlantı olduğunu belirtmişlerdir (69–

71). 

2.10.2. Moleküler Tanı 

Serumdaki HBV DNA değerlerini kalitatif ve kantitatif olarak değerlendirmek 

için çeşitli testler geliştirilmiştir. Bu tetkiklerin duyarlılığı kullanılan tekniğe göre 

değişmektedir. HBV DNA kullanılan polimeraz zincir reaksiyonu testleri (PZR) ile 

iyileşmeden sonra bile serumda uzun süre tespit edilebilir. Bu virüsün kişi iyileştikten 

sonra bile devam ettiğini, ancak immun sistem tarafından kontrol altında tutulduğunu 

gösterir(72) Kendiliğinden veya tedavi ile HBeAg klerensi olan 49 hasta üzerinde 

yapılan bir çalışmada, HBeAg'nin ilk saptanamaz hale geldiği sırada HBV DNA 

seviyelerinde geniş bir aralık bulmuştur, bu da HBeAg klirensi/serokonversiyonu için 

bir eşik HBV DNA seviyesi olmadığını gösterir (73). HBV DNA seviyeleri HBeAg 

negatif hastalarda da pozitif saptanabilir ancak HBeAg pozitif hastalarınki kadar yüksek 

değildir (74,75). 
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HBV DNA’nın klinik kullanımdaki temel rolü, antiviral tedaviye aday olan 

hastaları belirlemektir. HBeAg pozitif hastalarda tedaviye başlama sınırı 20.000 

uluslararası birim/mL'lik bir sınır ve HBeAg-negatif hastalar için 2000 uluslararası 

birim/mL'lik bir alt eşik önerilmiştir. Yapılan birkaç büyük kohort çalışmasında uzun 

süre yüksek seviyelerde seyreden HBV DNA seviyelerinin artmış HCC riski ile ilişkili 

olduğu görülmüştür. HBV DNA baskılanması, antiviral tedaviye yanıtı değerlendirmede 

ve virolojik durumu saptamada belirleyici bir nokta olarak da kullanılır (76,77). 

2.10.3. Histopatolojik Tanı-Karaciğer Biyopsisi 

Birçok hastada karaciğer biyopsisi gerekli olmamakla birlikte, aşağıdaki 

durumlarda biyopsi endike olabilir: 

 Karaciğer hastalığının diğer nedenleri dışlandıktan sonra sürekli yüksek 

seyreden ALT seviyelerine rağmen düşük HBV DNA seviyeleri 

 Tedavi kriterlerini karşılamayan ancak veya tedaviden fayda görecek 

ilerlemiş karaciğer hastalığı riski taşıyan hastalar (ALT düzeyleri normal 

veya hafif yükselmiş (normalin üst sınırının <2 katı, sürekli yüksek HBV 

viral yükü (örn. >6 ay) yaş>40 ve ailede HCC öyküsü olan hastalar 

Aktif viral replikasyonu olan hastalarda normal ALT seviyeleri normal histolojik 

bulgular olduğu anlamına gelmez. Yapılan bir çalışmada sürekli olarak normal ALT 

seviyeleri olan ve HBV DNA seviyeleri >2000 IU ve>10.000 kopya/ml olan hastaların 

yüzde 37’sinde karaciğer biyopisisnde önemli derecede fibrosiz ve inflamasyon 

bulguları olduğunu göstermiştir. Buna karşın KHB nin immun tolerans fazındaki 

hastalarda yapılan iki çalışma yüksek HBV DNA seviyelerine rağmen fibrozis 

olmadığını veya düşük seviyede fibrozis olduğunu göstermiştir (76,78–80). 

Kronik hepatitler; etiyolojidesindeki faktörlerin tam olarak belirlenemediği 

dönemlerde sadece morfolojik özellikler ele alınarak sınıflandırılmıştır. Bu sınıflamaya 

göre kronik hepatitler, kronik lobuler hepatit, kronik persistant hepatit ve kronik aktif 

hepatit olmak üzere üç başlık altında değerlendirilmiştir. Takip eden yıllarda ise 

etiyolojinin hastalığın progresyonunu belirleyen en önemli faktör olduğu tespit edilmiş 

ve bundan sonra kronik hepatitler etiyolojisine göre sınıflandırılmaya başlanmıştır 

(81,82). 
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2.11. Kronik Viral Hepatitlerde Görülen Temel Özellikler 

Kronik viral hepatitlerde karaciğerde iltihabi hücre infiltrasyonu, hepatosit 

ölümü, atrofisi, rejenerasyonu ve fibrosiz görülebilir. İltihabi infiltraston özellikle 

lenfositlerden oluşur. Bazen bu infiltrasyona polimorf nüveli lökositler ve plazma 

hücreleri de eşlik edebilir. Bu bulgular karaciğerde fibrozis (staging) ve 

nekroenflamasyonun (Grading-HAİ) derecelendirilmesi ile değerlendirilir (83). 

2.11.1. Portal İnflamasyon 

Büyük bir kısmını CD4+ yardımcı hücrelerinin oluşturduğu, arada plazma 

hücrelerinin yer aldığı, yoğun mononükleer hücre infalmasyonu mevcuttur (84). 

2.11.2. İnterface Hepatit 

Portal alandaki ve parankimdeki hepatositlerin ilerileyici, kronik hasarı ve buna 

eşlik eden lenfositik iltihabi infiltrasyon olarak tanımı yapılabilir. Genellikle portal 

mesafelerin bağ doksusunun sınırında ve portal iltihap ile birliktedir. Hepatositlerde 

şişme, büzüşme veya sitoplaazmik parçalanma gibi morfolojik değişiklikler görülebilir. 

Sorumlu tutulan hücreler genellikle CD8+ supresor T lenfositlerdir. Sonuç olarak 

hepatositlerde apopitoz meydana gelir (85). 

2.11.3. Lobüler Hepatit veya Konfluent Nekroz 

Konfluent nekrozlar, farklı bölgelerde bilhassa santral vene yakın yerleşimli 

birden çok hepatositi etkileyerek santral ve portal yapılar arasında birleşmeler meydana 

getirir ve bunun sonucunda vasküler yapıları bağlayan köprüleşme (briding) nekrozları 

meydana getirir. Hepatit B hastalarında anti HBe oluşumu esnasında, HDV 

süperenfeksiyonu halinde, ilaç/toksik madde maruziyetinde ve immun sistem yetmezliği 

olan hastalarda da görülebilir (86–88). 

2.11.4. Fibrozis 

En özgün bulgusu, hepatositlerin sitoplazmasında görülen buzlu cam 

görüntüsüdür. Portal stromanın perisellüler ve perivenüler bağ dokusunun artışı 

soncunda meydana gelir. Meydana gelme nedeni HBsAg nin hücre endoplazmik 

retikulumu içerisinde çoğalmasıdır (82). 

Hepatit B tanısında, patolojik açıdan aktivite ve fibrozis evresini gösteren farklı 

skorlama sistemleri oluşturulmuştur. Bunlar; 
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1) Knodell skorlama sistemi, 

2) Scheuer skorlama sistemi, 

3) Metavir skorlama sistemi, 

4) Modifiye Knodell (Ishak) skorlama sistemleridir. 

Tablo 2.3. Knodell Skorlama Sistemi (89). 

Periportal +/- köprüleşme nekrozu (piecemal nekroz)  Skor 

Yok   0 

Hafif piecemal nekrozis 1 

Orta derecede piecemal nekrozis (portal alanların çoğunda %50’den az olacak 

şekilde) 
3 

Belirgin piecemal nekrozis (portal alanların çoğunda %50’den fazla olacak şekilde) 4 

Orta derecede piecemal nekrozis + köprüleşme nekrozu 5 

Şiddetli piecemal nekrozis + köprüleşme nekrozu 6 

Multilobüler nekrozis 10 

İntralobüler dejenerasyon ve fokal nekrozis 

Yok 0 

Hafif (asidofilik cisimcikler, balonlaşma dejenerasyonu ve/veya lobül veya nodülün 

1/3’ten  az kısmında fokal nekrozlar) 
1 

Orta derecede (lobül veya nodülün 1/3-2/3 kısmından fokal nekrozlar) 3 

Şiddetli (lobül veya nodülün 2/3’ten fazlasını etkileyen fokal nekrozlar) 4 

Portal iltihap 

Yok 0 

Hafif (İltihap hücreleri portal alanın 1/3’ten az kısmında belirgin) 1 

Orta (İltihap hücreleri poprtal alanın 1/3-2/3 kısmından belirgin) 3 

Şiddetli (İltihap hücreleri portal alanın 2/3 ten fazlasında belirgin) 4 

Fibrozis 

Fibrozis izlenmedi 0 

Fibröz portal genişleme 1 

Köprüleşen fibrozis 3 

Siroz 4 
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Tablo 2.4. Modifiye HAİ İndeksi (90) 

1. Periportal veya periseptal interface hepatiti (piecemeal nekrozu)  

Yok 0 

Hafif (fokal, birkaç portal alanda) 1 

Hafif/Orta (fokal, portal alanların çoğunda) 2 

Orta (trakt ya da septaların %50’den azında, çevresinde devamlılık gösteren) 3 

Şiddetli (trakt ya da septaların %50’den fazlasında, çevresinde devamlılık gösteren) 4 

2. Konfluent nekroz  

Yok 0 

Fokal konfluent nekroz 1 

Zon 3 nekroz (bazı alanlarda) 2 

Zon 3 nekroz (çoğu alanda) 3 

Zon 3 nekroz+ seyrek portal-santral (P-C) köprüleşme 4 

Zon 3 nekroz+ çok sayıda portal-santral köprüleşme 5 

Panasiner veya multiasiner nekroz 6 

3. Fokal (spotty) litik nekroz, apopitoz ve fokal inflamasyon  

Yok 0 

1 veya daha az odak (x100’lük büyütmede) 1 

2-4 odak (x100’lük büyütmede) 2 

5-10 odak (x100’lük büyütmede) 3 

10’dan fazla odak (x100’lük büyütmede)  4 

4. Portal infalmasyon  

Yok 0 

Hafif (bazı veya tüm portal alanlarda) 1 

Orta (bazı veya tüm portal alanlarda) 2 

Orta/Belirgin (tüm portal alanlarda) 3 

Belirgin (tüm portal alanlarda) 4 
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Tablo 2.5. Scheuer Skorlama Sistemi 

Grade Skor 

A) Portal iltihap ve hepatitis 

Yok veya minimal 0 

Yalnızca portal inflamasyon 1 

Hafif veya lokalize interface hepatitis 2 

Orta derecede veya daha yaygın interface hepatitis 3 

Şiddetli ve yaygın interface hepatitis  4 

B) Lobüler aktivite 

Yok 0 

İnflamatuar hücreler var fakat hepatosit hasarı yok 1 

Fokal nekroz veya apopitoz 2 

Şiddetli hepatosit hasarı 3 

Konfluent nekroz köprüleşmelerini de içeren yaygın hasar 4 

Evre 

Fibrozis izlenmedi 0 

Fibrozis doku artımı yalnızca portal alanlarda  1 

Periportal veya porto-porta septalar var fakat damarlarla ilişkisi izlenmiyor 2 

Bozulmuş yapıya eşlik eden fibrozis var fakat açıkça siroz değil 3 

Siroz 4 
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Tablo 2.6. Metavir skorlama sistemi (90,91) 

METAVİR SKORLAMA SİSTEMİ 

Portal İnflamasyon  

Yok 0 

Bazı portal bölgelerde mononükleer hücre agregatları  1 

Bütün portal bölgelerde mononükleer hücre agregatları 2 

Bütün portal bölgelerde büyük ve yoğun mononükleer hücre agregatları 3 

Güve yeniği nekrozu (GYN) 

Yok 0 

Bazı portal bölgelerde periportal plakta fokal alterasyon 1 

Bazı portal bölgelerde periportal plakta diffüz alterasyon 2 

Bütün portal bölgeler çevresinde fokal lezyonlar 2 

Bütün portal bölgelerde periportal plakta diffüz alterasyon 3 

Fokal lobüler nekrozlar (FLN) 

Lobül başına düşen nekroinflamatuar odak sayısı birden az 0 

Lobül başına düşen nekroinflamatuar odak sayısı en az bir 1 

Her lobülde birden fazla nekroinflamatuar odak 2 

Birleşen nekrozlar  2 

Köprüleşme nekrozu  

Yok 0 

Var 1 

GYN 0 FLN 0 Aktivite skoru 0  

GYN 0 FLN 1 Aktivite skoru 1  

GYN 0 FLN 2 Aktivite skoru 2  

GYN 1 FLN 0-1 Aktivite skoru 1  

GYN 1 FLN 2 Aktivite skoru 2  

GYN 2 FLN 0-1 Aktivite skoru 2  

GYN 2 FLN 2 Aktivite skoru 3  

GYN 2 FLN 0-1-2 Aktivite skoru 2  

Fibrosiz  

Fibrosiz yok 0 

Portal bölgelerde genişleme, septa oluşumu yok 1 

Portal bölgelerde genişleme, seyrek septa oluşumu 2 

Belirgin septa oluşumu, siroz yok 3 

Siroz 4 

 

2.12. Tedavi 

KHB için birincil tedavi hedefi hastalığın ilerlemesini engellemek ve sağkalımı 

arttırmaktır. Son yirmi yılda KHB tedavisinde önemli ilerleme kaydedilmiştir. Şu anda 

tedavi için onaylanmış iki interferon (IFN) ajanı ve yedi nükelozid analoğu (NA) olmak 

üzere dokuz ajan bulunmaktadır. Bunlar lamivudin, telbivudin, adefovir, entekavir, 

tenofovir disoproksil fumarat (TDF), tenofovir alafenamid fumarat (TAF) ve besifovir 
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dipivoksil (sadece Kore'de). NA ile tedavide hedef HBV-DNA’nın 10-20 IU/ml nin 

altındaki değerler gibi saptanamayacak düzeylere indirmek, IFN ile tedavide ise hedef 

altı ay sonra HBV DNA’nın 2000 IU/ml nin altına düşürmektir. Ayrıca HBV DNA 

yükünün azaltılması ile aminotransferazların normalleştirilmesi de bir diğer hedeftir. 

Tüm bunlara rağmen en güvenilir prognoz göstergesi HBsAg nin kaybı ve antiHBs nin 

gelişmesidir(92) 

Kronik HBV enfeksiyonunda tedaviye başlama kararı öncelikle siroz varlığına, 

ALT ve HBV DNA düzeylerine bağlıdır. Hamilelik, malignite gibi durumlarda ise ek 

endikasyonlar bulunmaktadır. 

1-Sirozu olmayan hastalarda: 

HBV DNA düzeyi 2.000 IU/ml veya üstünde olan ve 

1. ALT normalin üstünde olan hastalar 

2. ALT sürekli normal olan hastalardan 

a. 35 yaş veya üzerinde olanlar, 

b. İlerlemiş karaciğer hastalığı şüphesi uyandıracak belirtileri bulunan hastalar 

(AST>ALT olması, trombosit sayısının düşüklüğü, albumin düşüklüğü, globulin 

yüksekliği, protrombin zamanında uzama gibi) kontrendikasyon yoksa karaciğer 

biyopsisi yapılmak sureti ile tedavi açısından değerlendirilmelidir. Biyopsisinde Ishak 

skoruna göre Histolojik Aktivite İndeksi (HAİ; Grade) ≥ 6veya Fibrozu (stage) ≥ 2 olan 

hastalar tedaviyi hak eder. 

HBeAg pozitif hastalarda HBV DNA>2000 IU/ml ve 3-6 aylık takip süresince 

ALT deki yükselme normalin üst sınırının 2 katından fazla ise bu hastalar tedavi 

yönünden değerlendirilmelidir. Kompanse karaciğer hastalığı olan yeni tanı almış 

HBeAg pozitif hastalarda, HBeAg’nin spontan serokonversiyonunun oluşup 

oluşmayacağını görmek için tedavi üç ila altı ay ertelenmelidir (93). 

2.HBeAg negatif hastalarda tedavi kriterleri: 

1. Altı aydan daha uzun HBsAg pozitifliği 

2. Oniki aydan daha uzun HBeAg negatifliği ve anti-HBe pozitifliği 

3. HBV DNA‟nın >2000 IU/ml‟den fazla oluşu 

4. Devamlı veya aralıklı ALT yüksekliği 
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5. Karaciğer biyopsi sonucunda histolojik aktivite indeksinin dört veya üzerinde 

oluşu (94). 

Biyopsisinde Ishak skorunda Histolojik Aktivite İndeksi (HAİ; Grade) ≥ 6 veya 

Fibrozu (stage) ≥ 2 olan hastalara tedavi verilmelidir. ALT seviyesi normal olan 

olgularda 3-6 ayda bir ALT kontrolü, 6-12 ayda bir HBeAg kontrolü yapılır (95). 

3-Sirozlu hastalarda tedavi: 

Kompanse sirozu olan hastalarda sirozun yeterli delili mevcutsa biyopsi 

yapılmasına gerek yoktur. Dekompanse sirozu olan hastalarda karaciğer biyopsisi 

kontraendikedir. HBV ye bağlı hayatı tehdit eden durumlarda antiviral tedavi 

edilmelidir. Bu durumlar arasında akut karaciğer yetmezliği olan hastaları (örneğin, 

fulminan akut HBV, kronik HBV'nin şiddetli alevlenmesi) ve dekompanse sirozu olan 

ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi ile ALT seviyesinden bağımsız olarak 

saptanabilir bir HBV DNA'sı olan hastaları içerir. Nükleozit tedavisinin çoğu durumda 

hastalığı stabillediği ve bazen geriye döndürdüğü görülmüştür (96–98). 

Kronik hepatit B’de tedavi cevabı için kullanılan göstergeler; serolojik yanıt, 

biyokimyasal yanıt, virolojik yanıt, histolojik yanıt ve tam yanıttır (95,99). 

Tablo 2.7. Kronik Hepatit B tedavisinde tedavi yanıt tanımlamaları 

Yanıt Tanım 

Primer yanıtsızlık Tedavinin 12.haftasında, HBV DNA düzeyinde <1 log IU/ml azalma olmasıdır 

Kısmi virolojik 

yanıt 

Nükleoz(t)id tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24.haftasında da HBV 

DNA düzeyinde > 1 log IU/ml azalma olması fakat gerçek zamanlı PZR ile 

saptanabilir düzeyde olmasıdır 

Virolojik yanıt 

İnterferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24.haftasında HBV DNA düzeyinin 

<2000 IU/ml olması, nükleoz(t)id tedavisi verilenlerde ise tedavinin 

48.haftasında HBV DNA’nın gerçek zamanlı PZR ile saptanamayacak düzeye 

inmesidir 

Serolojik yanıt HBeAg pozitifliği olan olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasıdır 

Biyokimyasal yanıt Serum ALT seviyelerinin normal aralığa gerilemesidir 

Histolojik yanıt 
Fibroz skorunda kötüleşme olmaksızın nekroinflamatuar aktivite skorunda en az 

2 puan düzelme olmasıdır 

Tam yanıt Biyokimyasal ve virolojik yanıtla birlikte HBsAg’nin kaybolmasıdır 

Tedavi sonu yanıt Tedavi bitiminde elde edilen yanıttır 

Kalıcı yanıt Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanıttır 
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2.12.1. KHB’de Tedavide Kullanılan Ajanlar 

1. İmmun modulatörler (Alfa interferon ve pegile formları)  

2. Viral polimeraz inhibitörleri (Nükleozid ve nükleotid analogları) 

a. İnterferon–Alfa (IFN-alfa) 

1991 yılında KHB için Amerikan Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından 

kullanım onayı verilen ilk ilaç interferondur. İnterferonlar; bakteri, virüs ve tümör 

hücrelerinin yayılımına karşı organizmanın doğal savunma mekanizmasını oluşturan 

ögelerden biridir. İnterferon kullanımının öncekilki amacı, kompanse sirızu olan ve 

uzun süre tedavi almak istemeyen genç yaştaki hastalardır. HBeAg pozitif hastalar 

arasında HBV genotip A sahip olanlar ve düşük HBV DNA, yüksek ALT seviyelerine 

sahip olanlar interferon tedavisinden daha fazla fayda göreceği öngörülmüştür (100). 

Sınırlı tedavi süresi, dirençli varyantların seçilmemesi ve aynı süredeki nükleos 

(t)id analog tedavisine kıyasla daha yüksek HBeAg kaybı ve HBsAg kaybı olması 

interferon tedavisinin nükleos (t)id tedavisine üstünlükleri olarak sayılabilir. Diğer 

yandan interferon tedavisinin yan etkileri birçok hasta için rahatsız edicidir ve bazen 

seyrek de olsa şiddetli olabilir. Tedavinin kontrendike olduğu durumlar vardır. Bunlar 

dekompanse siroz, kompanse sirozu olup porta hipertansiyonu olan hastlalar ve gebe 

kadınlardır. 

İnterferonlar son zamanlarda yerini yarı ömrü daha uzun olan ve interferon 

molekülüne polietilen glikol eklenmesiyle oluşan pegile interferona bırakmıştır. Pegile 

interferon FDA onayını 2005 yılında almıştır (101). İnterferon alfa subkutan enjeksiyon 

şeklinde kullanılır. Tercih edilen formu peginterferon alfa-2a'dır. HBeAg-pozitif veya 

HBeAg-negatif kronik HBV hastaları için 48 hafta boyunca haftada bir kez 180 mcg 

olarak uygulanması önerilir (102). 

b. Nükleozid ve nükleotid analogları 

Nükleozid analogları, DNA sentezini durdurup viral replikasyonu susturan 

bileşiklerdir. Bunu doğal substratlarla yarışarak selüler DNA polimerzlara bağlanarak 

yaparlar (39). 

Lamivudin 

1998 yılında FDA tarafından onay almış ve kronik HBV tedavisinde ilk onay 

alan antiviral ajandır. Lamivudin hücre içerisindeki hepatosit kinazlar tarafından aktive 
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formu olan triofosfata dönüşür ve oluşan bu yapı polimeraz enziminin çalışmasını bloke 

ederek kapalı, kovalen, sirküler (ccc) DNA’nın oluşmasını engeller. Bunun sonucunda 

virüs replikasyonu durur ancak virüs hücre içerisinde varlığını devam ettirir. Bu nedenle 

lamivudin tedavisi kesildikten sonra meydana gelen HBV DNA artışının nedeni olabilir 

(103). 

Diğer oral antiviral ajanlara kıyaslanınca lamivudinin en önemli kullanım 

avantajları,  daha az maliyeti olması ve uzun yıllardır kullanılması nedeniyle 

güvenliğinin teyit edilmiş olmasıdır. Yine de diğer oral tedavi ajanlarının kullanım 

imkânı olması durumunda lamivudin, yüksek ilaç direnci nedeniyle tercih 

edilmemelidir. 

Eşzamanlı HIV enfeksiyonu taşımayan ve böbrek fonksiyonu normal olan 

erişkinler için önerilen günlük lamivudin dozu 100 mg'dır. Böbrek fonksiyonu azalmış 

olanlarda doz düzenlemesi yapılması gerekir (104). 

Lamivudin tedavisindeki en büyük sıkıntı lamivudine dirençli mutasyonların 

ortaya çıkmasıdır. Lamivudin ile tedavi süresi uzadıkça direnç oranı da artmaktadır. 

Direnç gelişiminde etkili olan faktörlerden bir diğeri de tedavi öncesinde HBV DNA 

düzeyinin yüksekliği ve tedaviden sonraki rezidü virüs yükünün fazla olmasıdır (105). 

Yapılan çok sayıda çalışmaya rağmen lamivudin ile tedavide sonlanım noktası tam 

olarak belirlenemiştir. 

Telbivudin 

Telbivudin, lamivudin ve adefovir ile karşılaştırıldığında daha potent bir antiviral 

ajan olmasına rağmen, lamivudin ile çapraz direnç geliştirmesi ve miyopati ve periferik 

nöropati gibi yan etkileri dolayısı ile çok tercih edilmeyen bir ajandır. Telbivudinin 

ayrıca tanımlanamayan bir mekanizma ile böbrek fonksiyonlarına iyileşme sağladığı 

gösterilmiştir. Telbivudin oral yoldan kullanılır. Önerilen günlük doz 600 mg'dır. 

Böbrek fonksiyon bozukluğu olan hastalarda doz ayarlaması gereklidir (106). 

Adefovir dipivoksil 

Adefovir dipivoksil, DNA polimeraz ve ters transkriptaz aktivitesini inhibe 

edebilen adenosin monofosfatın bir nükleotid analoğudur. Adefovirin en önemli 

kullanım alanı, lamivudin dirençli hastaların tedavisinde başka bir ajanla 

kombinasyonudur. Son zamanlarda ise yerini tenofovir e bırakmıştır. Adefovir oral 
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yolla kullanılır ve günlük kullanım dozu 10 mg’dır. Böbrek fonksiyon bozukluğu olan 

hastalarda doz ayarlaması gerekmektedir. Tedavi süresi 48 haftadır (107,108). 

Entekavir 

Entekavir, oral yoldan kullanılan bir siklopentil guanozin analoğudur. Entekavir 

ile tedavi, daha önce nükleozid analogları ile tedavi edilmemiş HBeAg-pozitif HBV 

hastalarının yaklaşık yüzde 20'sinde HBeAg serokonversiyonu sağlar. Buna ek olarak 

HBV DNA seviyelerinde düşüş ve karaciğer histolojisinde iyilşme ile ilişkilidir 

(109,110). 

Adefovir ve lamivudinden farklı olarak seçici HBV inhibitörüdür. Diğer DNA 

virüsleri ve HIV’e karşı etkili değildir. Kullanım dozu, daha önce nükleosid analogu 

tedavisi almamış hastalarda 0,5 mg/gün; lamivudin-dirençli viremide 1 mg/ gündür 

(95). Bir yıllık tedavi, ortalama HBV DNA seviyelerinde 5 ila 7 log10 azalma sağlar. 

Bu azalma dercecesi, dipivoksil veya lamivudin ile gözlenenden daha fazla; ancak 

telbivudin veya tenofovir ile benzerdir. HBeAg pozitifliği olan hastalarda entekavir ile 

bir yıllık tedavi sonrası HBeAg serokonversiyonu %21, HBV DNA negatifleşme oranı 

ise %69-82 arasında bildirilmektedir. HBeAg negatif hastalarda ise tedavi sonu yanıt 

%75-85, kalıcı yanıt %48‟dir (111,112). 

Daha önce lamivudin dirençli olan hastalarda entekavir önerilmemektedir çünkü 

bu hastalarda entekavirin etkinliği düşüktür. Entekavir direnci daha önce nükleozid 

tedavisi almamış hastalarda nadir olup beş yıllık tedavide yaklaşık %1 civarındadır 

(113–115). 

Entekavir genel olarak iyi tolere edilir ancak bazı hastalarda letarji, baş ağrısı, 

sersemlik, fotosensitivite ve ishal yapabilir. Gebelik kategorisi C’dir (95). 

b. Nükleotid Analogları 

Tenofovir 

Tenofovir, tenofovir alefenamid (TAF) ve tenofovir disoproksil fumarat (TDF) 

isimli iki ön ilaç formunda, oral olarak kullanılan, adenosin monofosfatın asiklik bir 

nükleotid diester analoğudur. Her ikisi de hücre içerisinde aktif formu olan tenofovir 

difosfata dönüştürülür (116). Tenofovir önceleri HIV/HBV ile koenfekte olan hastaların 

tedavisinde kullanılırken, 2008 yılında lamivudin dirençlı olguların tedavisinde etkili 

olduğu görüldükten sonra HBV tedavisinde de kullanıma girmiştir. 
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Tenofovir daha önce tedavi almamış naiv hastalarda veya diğer ajanlarla tedavi 

sonrası direnç gelişen hastalarda ikinci basamak tedavi olarak kullanılabilir. Tenofovir 

kullanan hastalarda yapılmış klinik çalışmalarda sekiz yıllık kullanım oranlarında bile 

tenofovire direnç saptanmamıştır. Tenofovir formları arasında özellikle yaşlı hastalarda 

ve böbrek yetmezliği ya da osteoporoz için risk faktörleri olanlarda TAF, TDF ye göre 

daha çok tercih edilmektedir. TDF de deneyim ve çalışma daha fazla olmasına rağmen 

nefrotoksik ve kemik üzerine toksik etkileri daha fazla ve etki derecesi benzer 

olduğundan TAF tercih edilir (117–119). İlaç aç veya tok karnına kullanılabilir ve 

karaciğer yetmezliğinde doz düzenlemesi gerekmez. Kreatinin klerensi <50 ml/dk’dan 

az olan hastalarda doz ayarlaması gerekir. 

Emtrisitabin 

Bir nükleozid revers transkriptaz inhibitörü olan emtrisitabin, hücresel enzimler 

tarafından emtrisitabin 5'-trifosfata fosforile edilir ve trifosfatın viral DNA ya 

eklenmesiyle zincir sonlanır ve viral replikasyon inhibe olmuş olur. HBV ye karşı klinik 

etkisi bulunan emtrisitabin, HIV tedavisi için onay almıştır (120). Emtrisitabinin 

lamivudin gibi direnç geliştirme oranı yüksek olduğundan, monoterapide çok fazla 

tercih edilmez. 

Alamifovir 

Bir pürin nükleotid analoğu olan ön ilaç formundaki Alamifovir ve onun 

hidrolize edilmiş türevleri, naiv hepatit B hastalarında ve daha önceden tedavi almış 

lamivudin dirençli olgularda tedavi için kullanılan bir ajandır. Alamifovir ile alakalı 

çalışamalar halen devam etmektedir (121). 

HBV tedavisinde kullanılan diğer ajanlar arasında klevudin, Val-d-sitozin (LdC) 

ve valtorsitabin, pradefovir ve LB80380 (ANA380) gibi ajanlar da bulunmakta olup 

bunlarla alakalı çalışmalar devam etmektedir 

2.13. Karaciğer Nakli 

Birçok karaciğer hastalığı için ilk tedavi seçeneği olmasa bile; akut karaciğer 

yetmezliği, son dönem karaciğer hastalığı ve karaciğerin malignitelerinde karaciğer 

nakli önemli bir tedavi seçeneğidir. İnsanda bilinen ilk karaciğer nakli Amerika Birleşik 

Devletleri’nin Denver eyaletinde 1963 yılında Thomas E. Starzl tarafından biliyer 

atrezili bir çocuğa yapılmıştır. Daha önceleri son dönme karaciğer hastalığında son 
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tedavi seçeneği olarak görülen kaaciğer nakli, tekniğindeki gelişmeler ve kazanılan 

deneyimler sonrası, karaciğer ahstalıklarının tedaviisnde daha önde yer almaya 

başlamıştır. 1980 yılı öncesi karaciğer naklinden sonra bir yıllık sağkalım %50’den az 

iken, günümüzde bu oran %80-90’lara ulaşmıştır (122). 1970 lere kadar yüzde 30 

civarında olan bir yıllık sağkalım oranları 1980 lerden sonra yüzde 80 lerin üzerine 

çıkmıştır. Günümüzde ise bir yıllık sağkalım oranı %85-90, beş yıllık sağkalım oranı ise 

%70-80 lere ulaşmıştır (123–125). 

2.13.1. Karaciğer Nakli Endikasyonları 

Erişkinlerde karaciğer nakli için endikasyonlar şöyle özetlenebilir: 

 Akut karaciğer yetmezliği 

 Primer biliyer siroz 

 Sekonder biliyer siroz 

 Primer sklerozan kolanjit 

 Caroli hastalığı 

 Kriptojenik siroz 

 Siroz ile birlikte olan kronik hepatit 

 Hepatik ven trombozu 

 Fulminan hepatit 

 Alkolik siroz 

 Primer hepatosellüler maligniteler 

 Hepatik adenomlar 

Akut karaciğer yetmezliği karaciğer naklinde en öncelikli durumlar arasında yer 

alır. Nakil yapılmadığı takdirde ya iyileşme ile ya da ölümle sonuçlanır. Yapılan 

çalışmalara göre 26 haftadan daha kısa sürede gelişen karaciğer yetmezliği akut 

karaciğer yetmezliği olarak nitelendirilir. En önemli nedenleri arasında viral nedenler ve 

ilaç ilişkili akut akraciğer yetmezliği yer alır. Karaciğer nakli endikasyonlarının büyük 

bölümünü ise karaciğer yetmezliğine bağlı siroz oluşturmaktadır. Siroz tek başına nakil 

endikasyonu değildir, ancak dekompansasyon bulguları (varis kanaması, asit, 

ensefalopati, hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom) ortaya çıkması 
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durumunda nakil endike hale gelir (122). Dekompanzasyon bulgularının gelişmesinden 

sonra hastalarda sağkalım oranı belirgin ölçüde düşüş gösterir. 

Sirozlu hastalarda beklenen sağkalım oranlarını ve hastalık şiddetini 

hesaplamada sık olarak kullanılan iki skorlama sistemi bulunur. Bunlar; MELD (Model 

for Endstage Liver Disease) ve Child- Pugh (Child) skorlamalarıdır. Sirozlu hastalarda 

şantsız operasyonların riskini değerlendirmek için Child sınıflandırması kullanılmıştır. 

Sınıflandırmada skor 5 ila 15 arasında değişmektedir. 5 veya 6 puan alan hastalarda 

Child sınıf A siroz (iyi kompanse siroz), 7 ila 9 puan arasında olanlarda Child sınıf B 

siroz (önemli fonksiyonel bozulma) vardır ve puanları 10 ile 15 arasında olanlar Child 

sınıf C sirozuna (dekompanse siroz) sahiptir. Child sınıflandırması aşağıda Tablo-8 de 

özetlenmiştir. 

Tablo 2.8. CHİLD sınıflandırma sistemi 

 1 puan 2 puan 3 puan 

Total bilirubin (mg/dl) <2 2-3 >3 

Albumin (g/dl) >3,5 2,8-3,5 <2,8 

INR <1,7 1,7-2,2 >2,2 

Asit Yok Hafif Yoğun 

Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4 

Puan Sınıflama 1 yıllık yaşam 2 yıllık yaşam 

5-6 

7-9 

10-15 

A 

B 

C 

%100 

%80 

%45 

%85 

%55-60 

%35 

 

MELD skoru ilk olarak transjuguler intrahepatik portosistemik şant (TIPS) 

hastalarında 3 aylık mortaliteyi tahmin etmek için 231 sirozlu hasta üzerinde yapılan bir 

çalışma sonucu geliştirildi. Ocak 2016 da ise Organ Tedarik ve Nakil Ağı Politikası bu 

hesaplama sistemine sodyum değerini de ekleyerek güncelledi (126) MELD ve MELD 

Na skorlarının kullanım amacı, karaciğer nakli bekleyen hastalar arasındaki önceliği 

belirlemektir. 

MELD skorunun hesaplanabilmesi için gerekli kriterler arasında INR, total 

bilirubin ve serum kreatinin değeri yer almaktadır. MELD = 9,57 x log e (kreatinin) + 

3,78 x log e (bilirubin) + 11,2 x log e (INR) + 6,4 MELD skorlama sisteminde hastalar 

6 ile 40 arası değerlerde sınıflandırılmakta olup bir hastanın MELD skoru 10’u geçtiği 

takdirde nakil açısından değerlendirlmesi gerekir. Sirozlu hastalar ise MELD skoru 15’i 
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geçmesi halinde nakil için potansiyel birer aday olurlar. MELD skoruna göre 

sınıflamanın yanı sıra sağkalımı azaltan MELD skoru haricindeki komplikasyon ve 

durumların varlığında da MELD skorunun 15’i geçmesi beklenmeden hastalar nakle 

aday olabilirler. Bu durumlar arasında HCC, hepatopulmoner sendrom, kistik fibrozis, 

hiler kolanjikarsinom ve hepatik arter trombozu sayılabilir. Sirozlu hastalar hepatik 

disfonksiyon bulgularının olması (Child ≥ 7 veya MELD ≥10) veya major 

komplikasyon (asit, varis kanaması veya hepatik ensefalopati) ya da HCC gelişmesi 

durumunda, organ sağlamada yaşanan zorluklar dikkate alınarak erken dönemde nakil 

yapılan merkezlere yönlendirilmesi gerekmektedir. 

2.13.2. HBV ve Karaciğer Nakli 

Hepatit B virüs enfeksiyonu tüm dünyada siroz, HCC ve daha az sıklıkta da akut 

karaciğer yetmezliği için önemli bir risk faktörüdür. Her ne kadar etkili antiviral 

tedaviler geliştirilmiş olsa da HBV ye bağlı bazı hastalarda karaciğer nakli endikasyonu 

oluşacaktır(127–129) Günümüzde HBV’ye bağlı nakil sonrası 1 ve 5 yıllık sağkalım 

oranları sırasıyla %85 ve %75 civarlarındadır (130,131). 

2.14. HBV ve Reenfeksiyon 

HBV’ye bağlı yapılan karaciğer nakli sonrası gelişen HBV re-enfeksiyonu sıkça 

karşılaşılan klinik bir problemdir. Re-enfeksiyonda en önemli sebeplerden biri şüphesiz 

nakil öncesi viral yüktür. Yine reenfeksiyon hastalarında durum, nakil öncesine göre 

daha iyi seyredebilir (132). 

HBV re-enfeksiyonu, karaciğer dalak ve diğer organlardaki rezervlerinin, 

muhtemelen nakil sonrası yoğun immunsupresyon ve immunsupresyonda sıkça 

kullanılan bir ajan olan steroidin HBV genomundaki steroide duyarlı alanı stimüle 

etmesi sonucu virüsün tekrar replike olması ile oluşur. 

HBV reenfeksiyonunu engellemek için nakil sonrasında antiviral ajanların yanı 

sıra HBIG de verilir. Bu yolla nakil sonrası re-enfeksiyon oranının yüzde 10 ların altına 

çekmek amaçlanmaktadır. 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

Çalışmamızda, İnönü Üniversitesi Turgut Özal Tıp Merkezinde 2015-2022 

yılları arasında tanı, tedavi ve takibi yapılmış HBV’ye bağlı karaciğer nakli yapılan 18 

yaş üzeri hastalarda nakil sonrası HBV nüksü sıklığını ve sonuçlarını incelemeyi 

amaçladık. 

Çalışma gereği hastane otomasyon sisteminden 2015 -2022 yılları arasında 

yapılan 1636 karaciğer nakli içerisinden KHB’ye bağlı yapılan 463 nakil hastasını nüks 

kriterlerine uygun olarak geriye dönük bir biçimde taradık. Karaciğer nakli sonrası 

HBsAg ve/veya HBV-DNA pozitifliği ile beraber karaciğer histolojisinde hepatit B 

bulgularının saptanması HBV nüksü olarak kabul edildi. HBsAg, Anti-HBsAb, HBeAg, 

Anti-HBeAb, Anti-HBc IgM, HBV DNA, AST, ALT incelemeleri yapılarak tanısı 

konulan ve nakil sonrası herhangi bir zamanda nüks etmiş 44 hastayı tespit ettik. 

Hastaların nakil ve nüks tarihleri, nakilden nükse geçen süre, nakil tipi, nakil 

endikasyonu, nakil öncesi ve nüks sonrası HBV süresi, nakil öncesi HBV DNA süresi, 

nakil öncesi ve sonrası kullandığı antiviral tedaviler, hastaların antiviral tedaviye 

uyumu, hastalarda HBV ye eşilk eden HDV, HCC ve HIV varlığı, HBeAg değerleri, 

nakil sonrası HBIG ve antiviral tedavi kullanım durumu, nüks sonrası görüntülemede 

HCC nüksü bulgusu, nakil sonrası 2.ay, 1. yıl, 3. yıl, 5.yıl ve 7.yıl HBV DNA, HBsAg, 

AntiHBs, ALT, Total Bilirubin, Albumin, Platelet, INR ve alfa-fetoprotein değerlerine, 

nakil sonrası dönemde nüks öncesi ve nakil sonrası-nüks sonrası ALT, Total Bilirubin, 

Albumin, Platelet ve INR değerlerine, nakil öncesi MELD skorlarına, nüks sonrası 

karaciğer yetmezliği bulgularına, nakil sonrası ve nüks sonrası yaşam sürelerine ve nüks 

sonrası güncel durumlarına, nüks sonrası yaşamayan hastaların ölüm sebeplerine ve 

ölüm tarihlerini inceledik. 

3.1. Çalışmadan Dışlama Kriterleri 

HBV tanısı olmayan, 18 yaş altı olan, HBV dışı nedenlerle karaciğer nakli olan, 

nakil sonrası nüks kriterlerini karşılamayan hastaları çalışmanın dışında bıraktık. 

3.2. İstatistiksel Analiz 

Analizler SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 

22 paket programında değerlendirilmiştir. Çalışmada tanımlayıcı veriler kategorik 
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verilerde n, % değerleri, sürekli verilerde ise ortalama±standart sapma (Ort±SS) 

değerleri ile gösterilmiştir. Gruplar arası kategorik değişkenlerin karşılaştırılmasında ki-

kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmıştır. Sürekli değişkenlerin normal dağılıma 

uygunluğu Kolmogorov-Smirnov testi ile değerlendirildi. İkili grupların 

karşılaştırılmasında Mann Whitney U-testi kullanıldı. Nüks öncesi ve sonrası 

karşılaştırmalarda Wilcoxon analizi yapıldı. Genel sağkalımda tek değişkenli analiz için 

Kaplan-Meier ile değerlendirildi. Kategorik değişkenler arasında sağkalım süresinin 

karşılaştırılması için Log Rank (Mantel-Cox) analizi yapıldı. Analizlerde istatistiksel 

anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

 

Çalışmaya alınan 463 HBV’ye bağlı nakilden 44’ünde (%9,5) HBV nüksü 

geliştiği saptandı. Çalışmaya 7’si (%15,9) kadın ve 37’si (%84,1) erkek olmak üzere 

toplam 44 hasta dahil edildi. Hastaların yaş ortalaması 56,5±6,7 (min=42-maks=71) 

şeklinde idi. Hastaların nakil tipleri incelendiğinde 42’si (%95,5) kadavradan ve 2’si 

(%4,5) canlıdan nakil olduğu görüldü (Tablo 4.1). 

Tablo 4.1. Hastaların demografik özellikleri ve nakil tipleri 

 Sayı % 

Yaş. Ort±SS 56.5±6.7 

Cinsiyet 
Kadın 7 15.9 

Erkek 37 84.1 

Nakil tipi 
Kadavradan 42 95.5 

Canlıdan 2 4.5 

 

Hastaların nakil öncesi HBV süresi 41,0±40,4 ay iken nüks sonrası HBV süresi 

25,2±20,9 aydı. Nakil öncesi HBV-DNA durumu incelendiğinde 17’sinin (%44,7) 

negatif ve 21’inin (%55,3) pozitif olduğu bulundu ve nakil öncesi HBV-DNA 

ortalaması 1268031922±5067242216 idi. Hastaların nakil öncesi en çok TDF (%64,5) 

aldığı nakil sonrası da en çok TAF (%34,9) aldığı görüldü ve hastaların 39’u (%90,7) 

antiviral tedaviye uyumluydu (Tablo 4.2). 
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Tablo 4.2. Hastaların nakil öncesi ve sonrası HBV süresi, HBV-DNA durumu ve 

tedaviye uyumu 

 Sayı % 

Nakil öncesi HBV süresi, Ort±SS 41.0±40.4 

Nüks sonrası HBV süresi, Ort±SS 25.2±20.9 

Nakil öncesi HBV-DNA 

durumu 

Negatif 17 44.7 

Pozitif 21 55.3 

Nakil öncesi HBV-DNA değeri, Ort±SS 1268031922±5067242216 

Nakil öncesi antiviral tedavi 

ETV 6 19.4 

TAF 2 6.5 

TDF 20 64.5 

TDF+LMV 1 3.2 

LMV 1 3.2 

Almayan 1 3.2 

Nakil sonrası antiviral tedavi 

ETV 5 11.6 

TAF 15 34.9 

TDF 14 32.6 

TAF+TDF 7 16.3 

TAF+TDF+ETV 1 2.3 

Almayan 1 2.3 

Antiviral tedaviye uyum 
Uyumlu 39 90.7 

Uyumsuz 4 9.3 

 

Hastaların 29’unda (%65,9) nakil öncesi HCC, 4’ünde (%10,5) nakil öncesi 

HDV, 13’ünde (%31,7) nakil öncesi HBeAg pozitifliği mevcuttu ve ortalama HBeAg 

değeri 420,9±1224,2 şeklinde idi. Hastaların 19’u (%43,2) nakil sonrası HBIG 

kullanmıştı. Hastaların nakil sonrası nükleozid kullanım süresi ortalaması 39,4±22,8 

aydı. Hastaların 8’inde (%26,7) nüks sonrası CT’de HCC rekürrensi görüldü (Tablo 

4.3).  
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Tablo 4.3. Hastaların HCC, HDV, HIV, HBeAg, HBIG ve nükleozid analoğu kullanım 

süresi, HCC nüksü  

 Sayı % 

Nakil öncesi HCC varlığı 
Var 29 65.9 

Yok 15 34.1 

Nakil öncesi HDV varlığı 
Var 4 10.5 

Yok 34 89.5 

Nakil öncesi HIV varlığı 
Var 0 .0 

Yok 44 100.0 

Nakil öncesi HBeAg varlığı 
Var 13 31.7 

Yok 28 68.3 

Nakil öncesi HBeAg değeri, Ort±SS 420.9±1224.2 

Nakil sonrası HBIG kullanım durumu 
Kullanmış 19 43.2 

Kullanmamış 25 56.8 

Nakil sonrası nükleozid analoglarının kullanım süresi, 

Ort±SS 
39.4±22.8 

Nüks sonrası CT’de HCC rekürrensi 
Var 8 26.7 

Yok 22 73.3 

Nakil sonrası HBV DNA değeri-1.yıl, Ort±SS 8019080.4±38554816.1 

Nakil sonrası HBV DNA değeri-3.yıl, Ort±SS 108187250.9±358814939.7 

 

Hastaların nakil sonrası HBsAg, nakil sonrası Anti HBS, nakil öncesi MELD 

skoru ve nakil öncesi kan değerleri Tablo 4.4’te gösterilmiştir. 

Tablo 4.4. Hastaların nakil sonrası HBsAg, antiHBs değerleri 

 Ort±SS 

Nakil sonrası HBsAg değeri-1.yıl 387.0±1077.4 

Nakil sonrası HBsAg değeri-3.yıl 461.0±1415.3 

Nakil sonrası HBsAg değeri-5.yıl 651.1±1420.0 

Nakil sonrası HBsAg değeri-7.yıl 1264.9±1829.1 

Nakil sonrası Anti HBs değeri-1.yıl 47.0±156.7 

Nakil sonrası Anti HBs değeri-3.yıl 8.0±16.6 

Nakil sonrası Anti HBs değeri-5.yıl .8±1.0 

Nakil sonrası Anti HBs değeri-7.yıl .6±.7 
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Tablo 4.5. Hastaların nakil öncesi kan değerleri ve MELD skoru ortalaması  

Nakil öncesi MELD skoru 15.6±6.3 

Nakil öncesi ALT 82.0±86.1 

Nakil öncesi T. BİL 4.1±5.2 

Nakil öncesi ALB 2.7±.7 

Nakil öncesi AFP 114.4±338.3 

Nakil öncesi PLT 103.1±65.9 

Nakil öncesi INR 1.4±.3 

 

Hastaların nakil sonrasındaki dönemde nüks öncesi kan değerleri ile nakil 

sonrası nüks sonrası kan değerleri karşılaştırıldı ve aralarında anlamlı farklılık 

görülmedi (p>0,05) (Tablo 4.6). 

Tablo 4.6. Nakil sonrası dönemde nüks öncesi-sonrası kan değerlerinin karşılaştırılması 

 Nüks öncesi Nüks sonrası 
p

* 

 Ort±SS Ort±SS 

ALT 69.3±95.3 41.2±34.9 0.193 

T. BİL 1.4±1.9 1.9±5.3 0.436 

ALB 3.5±.4 3.6±.7 0.153 

PLT 160.9±68.1 179.1±78.2 0.119 

INR 1.1±.3 1.2±.7 0.509 

*Wilcoxon analizi yapılmıştır.  

 

Nüks olan hastaların 21’inde (%47,7) KC yetmezliği görüldü. Hastaların 7’sinde 

(%15,9) rejeksiyon gelişti. Nüks olan hastalardan 12 sinin (%27,3) yaşamadığı saptandı. 

Hastaların nakil sonrası yaşam süresi 43,1±22,7 ay, nüks sonrası yaşam süresi 

ortalaması ise 26,0±21,0 ay olarak bulundu (Tablo 4.7). 

  



41 
 

Tablo 4.7. Hastaların karaciğer yetmezliği varlığı, nüks sonrası seyir ve yaşam süreleri 

 Sayı % 

Karaciğer yetmezliği 
Var 21 47.7 

Yok 23 52.3 

 Rejeksiyon 
Var 7 15.9 

Yok 37 84.1 

Yaşam durumu 
Yaşamıyor 12 27.3 

Yaşıyor 32 72.7 

Nakil sonrası yaşam süresi 43.1±22.7 

Nüks sonrası yaşam süresi 26.0±21.0 

 

Yaşamayan hastaların nakil öncesi antiviral tedavileri incelendiğinde 3’ünün 

(%33,3) ETV, 1’inin (%11,1) TAF ve 5’inin (%55,6) TDF tedavisi aldığını gördük. 

2’sinin (%16,7) nakil sonrası ETV, 2’sinin (%16,7) TAF, 7’sinin (%58,3) TDF ve 

1’inin de (%8,3) TAF+TDF tedavisi aldığını gördük. Yaşamayan hastaların tamamı 

antiviral tedaviye uyum göstermişti. Hastaların 5’inde (%91,7) HCC rekürrensi görüldü 

(Tablo 4.8). 

Tablo 4.8. Yaşamayan hastaların antiviral tedavi durumları ve HCC rekürrensi 

 Sayı % 

Nakil öncesi antiviral tedavi 

ETV 3 33.3 

TAF 1 11.1 

TDF 5 55.6 

Nakil sonrası antiviral tedavi 

ETV 2 16.7 

TAF 2 16.7 

TDF 7 58.3 

TAF+TDF 1 8.3 

Antiviral tedaviye uyum 
Uyumlu 12 100.0 

Uyumsuz 0 0 

Nüks sonrası HCC rekürrensi 
Var 11 91.7 

Yok 1 8.3 

 



42 
 

Yaşammayan hastalar ve yaşayanlar arasında HBV-DNA değeri açısından 

anlamlı farklılık görülmemiştir (p>0,05) (Tablo 4.9). 

Tablo 4.9. Hastaların yaşam durumlarına göre HBV-DNA değerlerinin karşılaştırılması 

 
Yaşayan Yaşamayan 

p
* 

Ort±SS Ort±SS 

Nakil öncesi HBV-

DNA değeri 
1580182170.9±5986101492.7 487656299.7±1162379889.6 0.910 

Nakil sonrası HBV 

DNA değeri 
10686166.7±44508250.6 17821.5±24421.7 0.251 

*Mann Whitney U testi uygulanmıştır.  

 

Nakil sonrası dönemde nüks sonrası albumin değeri karşılaştırıldığında yaşayan 

hastalarda yaşamayan hastalara göre anlamlı şekilde yüksek bulundu (p<0,001). 

Yaşayanlar ile yaşamayanlar arasında diğer kan parametreleri açısından anlamlı farklılık 

görülmemiştir (p>0,05) (Tablo 4.10). 

Tablo 4.10. Hastaların yaşam durumlarına göre kan değerlerinin karşılaştırılması 

  Yaşayan Yaşamayan 
p

* 
  Ort±SS Ort±SS 

Nakil öncesi ALT 82.1±97.3 81.9±47.3 0.382 

BİL 4.5±5.8 3.1±2.9 0.805 

ALB 2.7±.7 2.6±.9 0.928 

AFP 89.3±347.5 187.2±313.7 0.056 

PLT 91.7±55.1 133.7±83.8 0.124 

INR 1.4±.3 1.4±.2 0.612 

Nakil sonrası-Nüks öncesi ALT 49.1±47.5 123.0±157.6 0.106 

T. BİL 1.4±2.2 1.4±1.1 0.315 

ALB 3.6±.4 3.3±.4 0.089 

PLT 165.9±68.2 147.5±69.2 0.474 

INR 1.1±.3 1.1±.2 0.594 

Nakil sonrası-nüks sonrası ALT 36.4±34.2 53.8±35.3 0.124 

T. BİL 1.1±1.4 4.1±9.7 0.204 

ALB 3.9±.5 3.0±.6 <0.001 

PLT 181.9±58.0 171.5±119.9 0.558 

INR 1.1±.2 1.6±1.2 0.145 

*Mann Whitney U testi uygulanmıştır.  
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Yaşayan ile yaşamayanlar arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı farklılık 

görülmedi (p>0,05) (Tablo 4.11). 

Tablo 4.11. Hastaların yaşam durumlarına göre demografik özelliklerinin 

karşılaştırılması 

 Yaşayan Yaşamayan 
p 

 Sayı % Sayı % 

Yaş, Ort±SS 57.4±6.7 54.2±6.5 0.315
*
 

Cinsiyet 
Kadın 6 85.7 1 14.3 

0.653
** 

Erkek 26 70.3 11 29.7 

*Mann Whitney U testi, **Kikare analizi uygulanmıştır.  

 

Yaşayan hastalar ile yaşamayan hastalar arasında nakil öncesi MELD skoru 

açısından anlamlı farklılık görülmedi (p=0,948) (Tablo 4.12). 

Tablo 4.12. Hastaların yaşam durumlarına göre nakil öncesi MELD skorunun 

karşılaştırılması 

 Yaşayan Yaşamayan 
p

*
 

 Ort±SS Ort±SS 

Nakil öncesi MELD skoru 15.5±6.2 15.8±6.9 0.948 

*Mann Whitney U testi, **Kikare analizi uygulanmıştır.  

 

Çalışmaya dahil edilen 44 hastanın 12’si kaybedilmişti ve genel sağkalım oranını 

%72,7 olarak bulduk. Tüm hastaları beraber değerlendirdiğimizde ortalama sağkalım 

süresi 67,9 ay olarak bulduk. 1 yıllık, 3 yıllık ve 5 yıllık sağkalım oranı sırasıyla %97,7, 

%82,6 ve %73,6 idi (Şekil 4.1).  
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Şekil 4.1. Genel sağkalım eğrisi 

HCC olanların sağkalımını HCC olmayanların sağkalımından anlamlı şekilde 

düşük bulduk (p=0,022). 

HCC nüksü olanların sağkalımını HCC nüksü olmayanların sağkalımından 

anlamlı şekilde düşük bulduk (p=0,022) (Tablo 4.13). 

Tablo 4.13. Genel sağkalım ve çeşitli parametrelere göre karşılaştırılması 

  Sağkalım 

oranı 
Ortalama Standart hata %95 GA p* 

Cinsiyet 
Kadın 85.7 74.800 11.806 51.659-97.941 

0.350 
Erkek 70.3 64.637 4.915 55.002-74.271 

HBV-DNA 

durumu 

Negatif 82.4 76.018 6.249 63.770-88.266 
0.220 

Pozitif 71.4 63.929 6.723 50.752-77.105 

HCC 

varlığı 

Var 62.1 59.281 5.965 47.590-70.973 
0.022 

Yok 93.3 78.833 3.989 71.014-86.652 

HDV 

varlığı 

Var 75 62.750 13.207 36.865-88.635 
0.827 

Yok 76.5 69.951 5.495 59.181-80.721 

HBeAg 

varlığı 

Var 84.6 70.000 7.717 54.875-85.125 
0.410 

Yok 71.4 66.745 5.932 55.119-78.371 

HBIG 

kullanımı 

Kullanmış 78.9 74.252 5.062 64.330-84.174 
0.158 

Kullanmamış 68 61.364 7.268 47.120-75.609 

HCC 

rekürrensi 

Var 12.5 42.083 8.502 25.419-58.747 
<0.001 

Yok 86.4 79.588 4.701 70.375-88.801 

Toplam 72,7 67.913 4.652 58.794-77.031  
*Log Rank (Mantel-Cox) analizi yapılmıştır.  
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5. TARTIŞMA 

 

Bu çalışmada HBV’ye bağlı karaciğer nakli olan hastalarda HBV nüks sıklığının 

% 9,5 olduğunu saptadık. Nüks gelişen hastalardan 12’sinin yaşamadığı ve genel sağ 

kalım oranının %72,9 olduğunu bulduk. Nüks gelişen hastaların 1 yıllık, 3 yıllık ve 5 

yıllık sağkalım oranları sırasıyla %97,7, %82,6 ve %73,6 idi. Nüks olan hastalardan 

yaşayan ve yaşamayan hastaların sonuçları incelendiğinde nakil öncesi HCC’si bulunan 

hastalarda sağkalım oranının daha düşük olduğu saptandı. Nüks sonrası dönemde 

yaşayan hastalarda yaşamayan hastalara göre serum albümin düzeyinin anlamlı şekilde 

yüksek olduğu çalışmamızda elde edilen diğer bulgulardan biriydi. 

Karaciğer naklinden sonra HBV nüksü, HBsAg pozitifliği ve/veya HBV 

DNA’nın saptanabilir düzeyde olması olarak tanımlanır (133). Karaciğer nakli sonrası 

HBV re-enfeksiyonu, greft kaybı ve ölüm dahil ciddi sonuçlar doğurabilmektedir. HBV 

re-enfeksiyon riski nakil öncesi viral yük ile yakından ilişkilidir. HBV profilaksisi, 

kronik HBV nedeniyle hem karaciğer nakli adayı olan hastalarda hem de nakil yapılmış 

hastalarda, tedavinin dikkatli yönetilmesi gereken önemli bir basamaktır. Re-

enfeksiyonda önemli etkenlerden bir diğeri de HBV’nin hepatik ve ekstrahepatik 

dokularda, proflaksi alan hastalarda bile yıllarca gösterilebilir olmasıdır (134). 

Çalışmamızda KHB’ye bağlı karaciğer nakli yapılan hastalarda nakil sonrası 

nüks sıklığını ve nüks üzerine etkili risk faktörlerini, ayrıca nüks sonrası ölen hastalar 

ve yaşayanlar arasındaki laboratuar, radyolojik ve epidemiyolojik verileri incelemeyi 

amaçladık. Literatür taraması yaptığımızda karaciğer nakli sonrası HBV nüksü ile 

alakalı çok miktarda çalışma mevcuttu ancak bu kadar geniş değişkene yer verilen az 

miktarda çalışma mevcut idi. Bu açıdan çalışmamız, KHB’ye bağlı karaciğer nakli 

sonrası nüks üzerine etkili faktörlerin incelenmesi anlamında ve nüks hastalarındaki 

çeşitli zamanlarda bakılan biyokimyasal parametreler, nüks sonrası yaşam oranları gibi 

parametreler açısından önem taşımaktadır. 

Çalışmamıza alınan 44 hastanın 7’si (%15,9) kadın ve 37’si (%84,1) erkekti. 

Hastaların yaş ortalaması 56.5±6.7 (min=42-maks=71) şeklindeydi. Hastaların nakil 

tipleri incelendiğinde 42’si (%95,5) kadavradan ve 2’si (%4,5) canlıdan nakil şeklinde 

idi. Nüks sonrası yaşamayan 12 hastadan 1’i kadın (8,33), 11’i (%91,6) erkekti. Yapılan 
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istatsitiksel değerlendirme sonucunda cinsiyetin nüks sonrası sağ kalım üzerine anlamlı 

bir etkisi olmadığını gördük (p=0,350). 

Çalışmamızda nakil sonrası nüks olan ve sonrasında yaşayan hastalarda yaş 

ortalaması 57,4±6,7, yaşamayan hastalarda ise 54,2±6,5 olarak bulundu (p=0,315). 

Cinsiyet olarak yaşayanların 6’sı (%85,7) kadın, 26’sı (%70,3) erkekti. Yaşamayan 

hastaların ise 1’i (%14,3) kadın, 11’i (%29,7) erkekti (p=0,653). Yaşamayan hastalar ile 

yaşayanlar arasında yaş ve cinsiyet açısından anlamlı farklılık olmadığını gördük. 

(p>0,05). 

Lerut ve ark. (135) yapmış olduğu bir çalışmada karaciğer naklinden sonra HBV 

nüksü için geçen süreyi ortalama 145 gün olarak bulmuşlardır. Biz ise çalışmamızda bu 

süreyi en kısa 30 gün, en uzun 1620 gün (ortalama 478 gün) olarak bulduk. 

Zhang ve ark. (136) yapmış olduğu bir çalışamada, HBV ye bağlı karaciğer nakli 

olmuş 184 hastadan 11’inin (%5,97) nüks ettiğini bulmuştur. Samuel ve ark. (137) ise 

HBV ile ilişkili sirozu olan nakil hastalarında HBV nüks oranının %67 ± %4 ve 

herhangi bir profilaksi yokluğunda nakil sonrası serum HBV-DNA'sı pozitif olanlar 

arasında %83 ± %6 olduğunu bildirmiştir. Başkıran ve ark. (138) 225 hasta üzerinde 

yaptıkları bir çalışmada HBV için nakil öncesi ve sonrası medikal tedavi ile ortalama 30 

aylık takip sonrasında HBV rekürrens oranı %5,1 olarak bulmuşlardır. Biz ise 

çalışmamızda HBV’ye bağlı karaciğer nakli olmuş 463 hastadan 44’ünün (%9,5) nüks 

ettiğini tespit ettik. Burdan yola çıkarak nakil sonrası kullanılan antiviral tedavi ve 

HBIG gibi profilaksi ajanlarının yaygınlaşması neticesinde nakil sonrası nüks 

oranlarının azaldığını söylemek mümkündür. Sonuçlarımız karaciğer nakli sonrası nüks 

proflaksisinde antiviral ajan başta olmak üzere HBIG’li veya HBIG’siz 

kombinasyonların önemli rol oynadığını düşündürmektedir. 

Dan ve ark. (139) HBV’ye bağlı karaciğer nakli yapılan hastaları 5 yıl süre ile 

izlemişlerdir. Bu süre sonunda lamivudin ve adefovir ile proflaksi sağlanan hastalarda 5 

yıllık yaşam süresini 48,24 ay; lamivudin ve HBIG ile proflaksi sağlanan hastalarda ise 

50,16 ay olarak bulmuşlardır. Perrilo ve ark. (140) ise 47 hasta üzerinde yapmış 

oldukları bir çalışmada nakil sonrası lamivudin ile proflaksi alan hastaları 48 ay 

boyunca izlemiş ve hayatta kalma oranını %80 olarak bulmuşlardır. Han ve ark. (141) 

HBV’ye bağlı karaciğer nakli yapılan ve proflaksi olarak lamivudin ve/veya HBIG alan 

59 hastayı ortalama 15,3 ay süre ile takip etmiş ve bu süre sonunda ortalama yaşam 
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süresini 15 ay olarak bulmuşlardır. Steinmüller ve ark. (142) da HBV’ye bağlı karaciğer 

nakli yapılan ve proflaksi olarak lamivudin ve/veya HBIG alan 51 hastayı ortalama 35 

ay boyunca takip etmiş ve nakil sonrası yaşam süresini 48 ay olarak bulmuşlardır. 

Bizim çalışmamızda hastaların proflaksi rejimi olarak en çok TAF ve/veya HBIG 

kullandığını tespit ettik. Çalışmamızda nüks gelişen hastalardan 12’sinin yaşamadığı ve 

genel sağ kalım oranının %72,9 olduğunu bulduk. Nüks gelişen hastaların 1 yıllık, 3 

yıllık ve 5 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %97,7, %82,6 ve %73,6 idi.  Bu sonuçlar 

hepatit B hastalarında profilkatik tedavi ile çok yüksek yaşam oranlarının 

sağlanabildiğini ve Hepatit B hastalarının güvenle karaciğer nakli olabileceğini 

düşündürmektedir. 

KHB nedeniyle karaciğer nakli yapılan hastalarda nakil sonrası HBV nüksünü 

önlemek amaçlı kullanılan ilk ajan HBIG’dir. Ancak daha sonraları HBIG’in tek başına 

kullanımı sonucu nüks oranlarında artış görülmesi üzerine oral antiviral ajanlar 

geliştirilmiş ve tedaviye eklenmiştir. Lamivudin geliştirilen ilk oral antiviral ajan olup 

daha sonra gelişen yüksek direnç oranları nedeniyle yerini tenofovir ve entekavir gibi 

direnç oranları daha düşük ajanlara bırakmıştır (143,144). Ertuğrul ve ark. (145) yapmış 

oldukları çalışmada HBV sirozu nedeniyle karaciğer nakli yapılan hastalarda kullanılan 

oral antiviral ilaç çeşidinin nüks oranları üzerine olumlu veya olumsuz bir etkisini 

saptamamışlardır (p=0.639). Biz ise çalışmamızda hastaların nakil öncesi en çok TDF 

(%64,5) aldığı nakil sonrası da en çok TAF (%34,9) aldığını gördük ve hastaların 39’u 

(%90,7) antiviral tedaviye uyuyordu. Yaşamayan hastaların nakil öncesi antiviral 

tedavileri incelendiğinde 3’ü (%33,3) ETV, 1’i (%11,1) TAF ve 5’i (%55,6) TDF 

tedavisi almış iken 2’si (%16,7) nakil sonrası ETV, 2’si (%16,7) TAF, 7’si (%58,3) 

TDF ve 1’i (%8,3) TAF+TDF tedavisi almıştı. Çalışmamıza nüks etmeyen hastalar 

dahil edilmediği için nüks sıklığında antiviral türünün önemi hakkında yorum 

yapamamaktayız. 

HBV ye bağlı siroz 1980’li yıllarda karaciğer nakli için kontrendike bir 

durumdu, çünkü nakil sonrası antiviral proflaksi olmadığından nakil sonrası nüks oranı 

hemen hemen %100 e yakındı. 1990’lı yıllarda HBIG’in geliştirilmesi ile beraber nüks 

oranları ve buna bağlı ölümler oldukça azalmıştı. Etki mekanizması tam olarak 

bilinmese de dolaşımdaki serbest virüsleri bağlayıp nötralize ettiği ve enfekte olmuş 

hücrelerin lizise uğramasına sebep olduğu ve böylece hepatositlerin enfekte olmasını 

önlediği düşünülmektedir. HBIG’den sonra geliştirilen antivral ajanlarla birlikte nakil 
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sonrası nüks oranları %10’ların altına düşmüştür (146–148). Nakil sonrası HBV 

nüksünü önlemek amaçlı çeşitli proflaksi kombinasyonları kullanılmaktadır. 

Günümüzde düşük doz HBIG ve nükleotid analoğu kombinasyonu maliyeti en etkin ve 

en etkili uygun profilaksi şekli olarak kabul edilmektedir (149–158). Samuel ve ark. 

(159)  yaptığı 372 hastayı içeren çok merkezli bir çalışmada, hiç HBIG tedavisi 

almayan veya sadece kısa süreli (nakilden sonra 2 ay) HBIG alan hastaların yaklaşık 

%75'inde HBV enfeksiyonunun tekrarladığını bildirmişlerdir. Uzun süreli kullanımda (6 

ay veya daha fazla) rekürrens riskinin, profilaksi almayan hastaların yüzde 78’i ile 

karşılaştırıldığında %56 civarında olduğunu görmüşlerdir. Bizim çalışmamızda; 

hastaların 19’u (%43,2) nakil sonrası HBIG kullanmış, 25 ise HBIG kullanmamıştı. 

HBIG kullanan hastalardan 3’ü (%15,78) takip sürecinde yaşamını kaybetti. 

Çalışmamızda HBIG kullanımının nüks sonrası yaşam süresi üzerine anlamlı etkisi 

bulunmasa da nüks eden hastaların çoğunda HBIG kullanımının olmadığı saptandı. Bu 

durum HBIG tedavisinin nakil sonrası nüks üzerine çok anlamlı etki ettiğini 

düşündürmektedir. 

HBV sirozu olan hastalarda HCC gelişme riski, normal populasyona göre 100 

kat artmaktadır (160,161). Bu nedenle HBV varlığı HCC gelişimi için önemli bir risk 

faktörüdür. Tek başına HBV’ye bağlı karaciğer nakli yapılan hastalara kıyasla HBV ve 

HCC birlikteliği olan hastalara yapılan karaciğer naklinde nakil sonrası nüks ihtimalinin 

daha fazla olduğu görülmüştür (162,163). Faria ve ark. (164) HBV sirozu nedeniyle 

karaciğer nakli yapılan 99 hasta üzerinde yapmış olduğu bir çalışma yaptı. Hastalardan 

31’i nakil öncesi HBV+HCC tanılı, 68’i sadece HBV tanılıydı. HBsAg, 15 aylık bir 

medyan süre zarfında bu hastalardan 14’ünde (%14,1) yeniden ortaya çıktı. Bu 14 

hastanın 10 unda HBV DNA saptanabilir düzeydeydi. Bu çalışmada HBV nüks oranları 

1, 2, 5 ve 8.yılda sırasıyla %6,3, %10,9, %17,3 ve %17,3 idi. HBV+HCC’si olan 31 

hastanın ise 11’inde (%35,5) HBV nüksü, 8’inde HCC nüksü görüldü. HCC nüksü ile 

başvuran 8 hastanın 7'sinde (%87,5) HBV nüksü, gelmeyen 23 hastanın 4'ünde (%17,4) 

HBV nüksü meydana geldi. Yine bu hasta grubunda 1, 2, 5 ve 8 yıllık HBV nüksü 

oranları sırasıyla %16,7, %27,8, %43,1 ve %43,1 idi. Wong ve ark. (165) 2006 yılında 

183’ü HBV sirozu, 96’sı ise HBV+HCC tanılı toplam 279 hasta üzerinde yapmış 

oldukları bir çalışmada hastaları ortalama 30,2 ay süre ile takip etmişlerdi. Nakil 

sırasında HCC’si olmayan 5 (%6,7) hasta ve HCC’si olan 7 (%7,4) hastada HBV nüksü 

tespit edildi. Nakil sırasında HCC’si olmayan 5 (%6,7) hasta ve HCC’si olan 13 
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(%13,8) hastada HBV ve/veya HCC nüksü tespit edildi. Hastalığın birikmiş nüks 

olasılığını HCC’li hastalarda daha yüksek bulmuşlardır. Bizim çalışmamızda ise 

karaciğer nakli sonrası HBV nüksü gelişen 44 hastanın 29’unda (%65,9) HCC mevcut 

iken 15’inde HCC yoktu. HBV+HCC’si olan 29 hastanın 8’inde (%26,7) nakil sonrası 

görüntülemede HCC nüksü tespit ettik. Bu 8 hastadan 7’si (%87,5) nüks sonrası 

kaybedilmişti, 1’inin (%12,5) ise yaşamakta olduğunu gördük. Çalışmamızda elde 

edilen veriler neticesinde HCC’si olan nüks hastalarının sağkalımını HCC olmayanların 

sağkalımından anlamlı şekilde düşük bulduk (p=0,022). Yine nüks sonrası HCC 

rekürrensi olanların sağkalımı HCC rekürrensi olmayanların sağkalımından anlamlı 

şekilde düşüktü (p<0,001).  Çalışmamızda HBV nüksü olmayan nakil hastaları dahil 

edilmediği için HCC’nin nakil sonrası nüks sıklığı üzerine etkisi ile ilgili herhangi bir 

yorum yapamıyoruz. Ancak nüks eden hastalardaki sonuçlar HCC birlikteliğinin 

özellikle nüks HCC varlığında yaşam süresi üzerine olumsuz etki ettiğini 

düşündürmektedir. 

Karaciğer yetmezliği, HBV’ye bağlı karaciğer nakli yapılan hastalarda nakil 

sonrası meydana gelen nüks sonrası karşılaşılan sorunlarda birisidir. Çalışmamızda 

karaciğer yetmezliği bulgusu olarak assit, varis, ensefalopati ve INR yüksekliği gibi 

belirti ve bulgulardan en az birinin olmasını ölçüt olarak aldık. Çalışmaya alınan 

hastaların 21’inde (%47,7) karaciğer yetmezliği bulguları görüldü. Karaciğer yetmezliği 

olan hastaların 7’sinde (%15,9) rejeksiyon gelişti, 12’sinin (%27,3) ise kaybedildiği 

görüldü. Karaciğer yetmezliği gelişen hastaların nakil sonrası ortalama yaşam süresi 

43,1±22,7 ay, nüks sonrası ortalama yaşam süresi ise 26,0±21,0 ay idi. Sonuçlarımız 

nüks eden hastaların önmeli bir kısmında karaciğer yetmezliği geliştiğini 

düşündürmektedir. 

Çalışmamızda albuminin nakil sonrası dönemde nüks olan hastalar içerisinde 

yaşayan hastalarda yaşamayanlara göre anlamlı şekilde yüksek olduğunu gördük. 

Hastaların nakil öncesi ortalama albumin değeri 2,7±,7 g/dl, yaşayan hastalarda nakil 

sonrası dönemde nüks öncesi ortalama albumin değeri 3,6±,4 g/dl, yaşamayan hastaların 

nakil sonrası dönemde nüks öncesi ortalama albumin değeri 3,3±,4 g/dl idi. Literatür 

taramasında albümin düzeylerinin HBV nüksü üzerinde etkisi ile ilgili herhangi bir 

çalışmaya rastlanmasa da, düşük albümin düzeyinin karaciğer yetmezliği birçok 

durumda karşılaşılabilen bir durum olduğu iyi bilinmektedir. Bu nedenle sonuçlarımız 
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HBV nükslü hastalarda düşük serum albümin düzeylerinin yaşam süresi hakkında 

prediktif bir parametre olabileceğini düşündürmektedir. 

Nakil sonrası HBV nüksünün meydana gelmesinde şüphesiz en önemli 

etkenlerden biri nakil öncesi HBV DNA pozitifliğidir. Ertuğrul ve ark. (145) yapmış 

oldukları bir çalışmada karaciğer nakli öncesi HBV DNA yüksekliğinin antiviral ilaç 

direncine bağlı gelişen nükste en önemli etken olduğunu saptamışlardır ve yaptıkları 

çalışmada nakil sonrası nüks gelişen grupta nakil öncesi mililitre kandaki HBV DNA 

kopya sayısı istatistiksel olarak anlamlı bir şekilde fazla bulmuşlardır (p=0.001). Biz ise 

çalışmamızda hastaların nakil öncesi HBV-DNA durumu inceledik ve 17’sinin (%44,7) 

negatif ve 21’inin (%55,3) pozitif olduğunu gördük ve nakil öncesi HBV DNA’sı 

pozitif olan hastaların HBV-DNA ortalamasının 1.268.031.922±5.067.242.216 

kopya/ml olduğunu gördük. Hastaların nakil öncesi HBV süresi ortalama 41,0±40,4 ay 

iken nüks sonrası HBV süresi ise ortalama 25,2±20,9 ay idi. Yaşayan ve yaşamayan 

hastalar arasında HBV-DNA değeri açısından anlamlı farklılık olmadığını gördük 

(p>0,05). Çalışmamıza nüks olmayan HBV nakil hastaları dahil edilmediği için HBV-

DNA düzeyinin nüks sıklığındaki önemi hakkında yorum yapamıyoruz. Bununla 

birlikte nüks olan hastaların çoğunda nakil öncesi HBV-DNA pozitifliğinin olması, 

nüks sıklığında nakil öncesi HBV-DNA pozitifliğinin önemli rol oynadığını 

düşündürmektedir. 

KHB’ye eşlik eden HDV enfeksiyonu varlığı, nakil öncesi HCC varlığı, antiviral 

tedaviye uyumun az olması, HIV birlikteliği, antiviral ilaç direnci, HBV nüksü için 

sayılabilecek diğer risk faktörleri arasında yer alır (166–168). HDV varlığı nüks için 

direk olarak bir risk faktörü olmasa da olası bir nüks gelişmesi durumunda prognozun 

daha kötü seyretmesine neden olmaktadır. HDV koenfeksiyon veya süperenfeksiyon 

varlığı KHB ye bağlı karaciğer nakli yapılan hastalarda sık karşılaşılan bir durumdur. 

HBV’li hastaların yaklaşık %5 inde HDV süperenfeksiyonu vardır (170). HBV ve HDV 

nüksü, HBV ile ilişkili ve HBV+HDV ile ilişkili karaciğer yetmezliği için karaciğer 

naklinin istenmeyen bir sonucudur. HBV ve HDV ile enfekte hastalarda karaciğer nakli 

sonrası nüks oranı tek başına HBV ye bağlı yapılan karaciğer nakli hastalarındaki nüks 

oranından daha düşüktür.  Avrupa'da yapılan çok merkezli bir çalışmada, HBIg tedavisi 

gören hastalarda HBV nüks oranı yalnızca HBV ile enfekte olan hastalarda %56, 

HBV+HDV ile enfekte olanlarda %17 olarak bulunmuştur (170,171). Yine bu 

çalışmada profilakside kullanılan antiviral ajanların HBV ve HDV nüksünü önlediği 
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gösterilmiştir. 1993 yılında Avrupada yapılan ve 327 hastayı kapsayan bir başka 

çalışmada 3 yıllık takip sonrası sadece HBV nedeniyle nakil yapılmış hastalarda nüks 

oranı %67 iken HBV+HDV ile koenfekte olan hastalarda ise nüks oranının %32 olduğu 

görülmüştür (172). Bizim çalışmamızda nakil sonrası nüks eden hastaların 4’ünde 

(%9.0) HDV enfeksiyon birlikteliği varken 40 hastada HDV yoktu. HDV 

koenfeksiyonu olan 4 hastadan 1’i (%25) nüks sonrası kaybedilmişti ve 3 ü (%75) ise 

yaşıyordu. Nakil öncesi HDV varlığının nüks sonrası sağkalım üzerine anlamlı etkisi 

olmadığını gördük (p=0,827).  Sonuçlarımız HDV birlikteliğinin nüks eden hastalarda 

yaş süresi üzerine olumsuz etki etmediğini düşündürmektedir. 

MELD skorunun kullanım amacı, karaciğer nakli bekleyen hastalar arasındaki 

nakil önceliği belirlemektir. MELD skoru 10’u geçtiği takdirde hastanın nakil açısından 

değerlendirlmesi gerekir. Sirozlu hastalar ise MELD skoru 15’i geçmesi halinde nakil 

için potansiyel birer aday olurlar. Onaca N ve ark. (173) 669 hasta üzerinde yapmış 

olduğu bir çalışmada 340 hastanın nakil öncesi MELD skorunu 15’in altında, 226 

hastada 15-26 arasında, 103 hastada ise 25’in üzerinde olduğunu görmüşlerdir. Yine bu 

çalışmada nakil sonrası 2 yıllık sağkalım oranları MELD skoru 15 in altında olanlarda 

%85,8, MELD skrou 15-24 arası olanlarda %82,3, MELD skoru 25 ve üzerinde olan 

hastalarda %74,1olarak bulmuşlardır. Biz çalışmamızda 44 hastanın MELD skoru 

ortalamasını 15,61 olarak bulduk. Yaşamayan 12 hastanın MELD ortalamasını 

15,8±6,9; yaşayan 32 nüks hastasının MELD skoru ortalamasını ise 15,5±6,2 olarak 

bulduk. Yaşayan hastalar ile yaşamayan hastalar arasında MELD skoru açısından 

anlamlı fark bulamadık (p=0,948). Sonuçlarımız nüks eden hastalarında nakil öncesi 

MELD skorunun yaşam süresi üzerine anlamlı etki etmediğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda nakil sonrası nüks olan hastalarda nakil öncesi ortalama HBV 

süresi 41,0±40,4 ay iken nüks sonrası HBV süresi 25,2±20,9 ay idi. Ayrıca nakil sonrası 

nüks öncesi ve nakil sonrası nüks sonrası kan değerleri incelendiğinde nakil sonrası 

1.yıl HBsAg değerleri ortalaması 387,0±1077,4, 3.yıl HBsAg değeri 461,0±1415,3, 

5.yıl HBsAg değerleri ortalaması 651,1±1420,0, 7.yıl HBsAg değerleri ortalaması 

1264,9±1829,1; nakil sonrası 1.yıl antiHBs değerleri 47,0±156,7, nakil sonrası 3.yıl 

antiHBs değerleri 8,0±16,6, 5.yıl antiHBs değerleri 8±1,0, 7.yıl antiHBs değerleri 6±,7 

olarak bulduk. Hastaların nakil öncesi ortalama ALT değeri 82,0±86,1, ortalama total 

bilirubin değeri 4,1±5,2 mg/dl, ortalama albumin değeri 2,7±,7 g/dl, ortalama AFP 

değeri 114,4±338,3, ortalama platelet değeri 103,1±65,9 ve nakil öncesi ortalama INR 
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değerini 1,4±,3 olarak bulduk. Yine hastaların nakil sonrası nüks öncesi ve nakil sonrası 

nüks sonrası kan değerleri incelendiğinde; nakil sonrası nüks öncesi ortalama ALT 

değeri 69,3±95,3, nakil sonrası nüks sonrası ortalama ALT değeri 41,2±34,9 (p=0,193) , 

nakil sonrası nüks öncesi ortalama total bilirubin değeri 1,4±1,9 mg/dl, nakil sonrası 

nüks sonrası ortalama total bilirubin değeri 1,9±5,3 mg/dl (p=0,436) , nakil sonrası nüks 

öncesi ortalama albumin değeri 3,5±,4 g/dl, nakil sonrası nüks sonrası ortalama albumin 

değeri 3,6±,7 g/dl (p=0,153) , nakil sonrası nüks öncesi ortalama platelet değeri 

160,9±68,1, nakil sonrası nüks sonrası ortalama platelet değeri 179,1±78,2  (p=0,119), 

nakil sonrası nüks öncesi ortalama INR değeri 1,1±,3, nakil sonrası nüks sonrası 

ortalama INR değerini 1,2±,7  (p=0,509) olarak bulduk. Yine bizim çalışmamızda 

yaşayan hastaların nakil öncesi ALT değerlerinin ortalaması 82,1±97,3 yaşamayan 

hastaların ALT ortalaması 81,9±47,3 (p=0,382), yaşayan hastaların total bilirubin 

ortalaması 4,5±5,8 mg/dl, yaşamayan hastaların total bilirubin ortalaması 3,1±2,9 mg/dl 

(p=0,805), yaşayan hastaların albumin ortalaması 2,7±,7 g/dl, yaşamayan hastaların 

albumin ortalaması 2,6±,9 g/dl (p=0,928), yaşayan hastaların AFP ortalaması 

89,3±347,5, yaşamayan hastaların AFP ortalaması 187,2±313,7(p=0,056), yaşayan 

hastaların platelet ortalaması 91,7±55,1, yaşamayan hastaların platelet ortalaması 

133,7±83,8 (p=0,124), yaşayan hastaların INR ortalaması 1,4±,3, yaşamayan hastaların 

INR ortalaması 1,4±,2 (p=0,612) olarak bulduk. Yaşayan hastaların nakil sonrası 

dönemde nüks öncesi ALT ortalaması 49,1±47,5, yaşamayan hastaların nakil sonrası 

dönemde nüks öncesi ALT ortalaması 123,0±157,6 (p=0,106) yaşayan hastalarda nakil 

sonrası dönemde nüks öncesi total bilirubin ortalama değeri 1,4±2,2 mg/dl, yaşamayan 

hastaların nakil sonrası dönemde nüks öncesi total bilirubin ortalam değeri 1,4±1,1 

mg/dl (p=0,315), yaşayan hastalarda nakil sonrası dönemde nüks öncesi ortalama 

albumin değeri 3,6±,4 g/dl, yaşamayan hastaların nakil sonrası dönemde nüks öncesi 

ortalama albumin değeri 3,3±,4 g/dl (p=0,089), yaşayan hastalarda nakil sonrası 

dönemde nüks öncesi ortalama platelet değeri 165,9±68,2, yaşamayan hastalarda nakil 

sonrası dönemde nüks öncesi ortalama platelet değerleri 147,5±69,2 (p=0,474), yaşayan 

hastalarda nakil sonrası dönemde nüks öncesi ortalama INR değeri 1,1±,3, yaşamayan 

hastaların nakil sonrası dönemde nüks öncesi ortalama INR değerini1,1±,2 (p=0,594) 

olarak bulduk. Ayrıca hastaların nakil sonrası dönemde nüks sonrası ortalama ALT 

değeri 36,4±34,2, yaşamayan hastaların nakil sonrası dönemde nüks sonrası ortalama 

ALT değeri 53,8±35,3 (p=0,124) , yaşayan hastaların nakil sonrası dönemde nüks 

sonrası total bilirubin ortalaması 1,1±1,4 mg/dl, yaşamayan hastaların ortalama total 
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bilirubin değeri 4,1±9,7 mg/dl (p=0,204) , yaşayan hastaların nakil sonrası nüks sonrası 

ortalama albümin değeri 3,9±,5 g/dl, yaşamayan hastaların ortalama albümin değeri 

3,0±,6 g/dl (p<0,001) , yaşayan hastaların nakil sonrası nüks sonrası ortalama platelet 

değeri 181,9±58,0, yaşamayan hastaların nakil sonrası nüks sonrası ortalama platelet 

değeri 171,5±119,9 (p=0,558), yaşayan hastaların nakil sonrası nüks sonrası ortalama 

INR değeri 1,1±,2, yaşamayan hastaların nakil sonrası dönemde nüks sonrası ortalama 

INR değeri 1,1±,2, yaşamayan hastaların nakil sonrası dönemde nüks sonrası ortalama 

INR değerini 1,6±1,2 (p=0,145) olarak bulduk. Bu sonuçlar nüks HBV hastalarında 

albümin dışında hematolojik ve biyokimyasal testlerin yaşam süresi üzerine anlamlı bir 

etki yaratmadığını düşündürmektedir. 

Sonuçlarımız karaciğer nakli sonrası HBV nüks eden hastaların oldukça yüksek 

sağkalım oranlarına sahip olduğunu gösterdi. Ayrıca bulgularımız HCC birlikteliğinin 

özellikle nüks HCC varlığında yaşam süresi üzerine olumsuz etki ettiğini 

düşündürmektedir. Son olarak sonuçlarımız HBV nükslü hastalarda düşük serum 

albümin düzeylerinin yaşam süresi hakkında prediktif bir parametre olabileceğini 

düşündürmektedir. 
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6. SONUÇ VE ÖNERİLER 

 

Bu çalışmada HBV’ye bağlı karaciğer nakli olan hastalarda HBV nüks sıklığının 

% 9,5 olduğunu saptadık. Nüks gelişen hastalardan 12’sinin yaşamadığı ve genel sağ 

kalım oranının %72,9 olduğunu bulduk. Nüks gelişen hastaların 1 yıllık, 3 yıllık ve 5 

yıllık sağkalım oranları sırasıyla %97,7, %82,6 ve %73,6 idi. Nüks olan hastalardan 

yaşayan ve yaşamayan hastaların sonuçları incelendiğinde nakil öncesi HCC’si bulunan 

hastalarda sağkalım oranının daha düşük olduğu saptandı. Nüks sonrası dönemde 

yaşayan hastalarda yaşamayan hastalara göre serum albümin düzeyinin anlamlı şekilde 

yüksek olduğu çalışmamızda elde edilen diğer bulgulardan biriydi. 

Çalışmamızda nakil sonrası yaşayan ve yaşamayan hastalar arasında yaş ve 

cinsiyet açısından anlamlı farklılık olmadığını gördük. 

Nakil sonrası kullanılan antiviral tedavi ve HBIG gibi profilaksi ajanlarının 

yaygınlaşması neticesinde nakil sonrası nüks oranlarının azaldığını söylemek 

mümkündür. Sonuçlarımız karaciğer nakli sonrası nüks proflaksisinde antiviral ajan 

başta olmak üzere HBIG’li veya HBIG’siz kombinasyonların önemli rol oynadığını 

düşündürmektedir. Yine elde ettiğimiz sonuçlar HBV hastalarında profilaktik tedavi ile 

çok yüksek yaşam oranlarının sağlanabildiğini ve HBV hastalarının güvenle karaciğer 

nakli olabileceğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda HBIG kullanımının nüks sonrası yaşam süresi üzerine anlamlı 

etkisi bulunmasa da nüks eden hastaların çoğunda HBIG kullanımının olmadığı 

saptandı. Bu durum HBIG tedavisinin nakil sonrası nüks üzerine çok anlamlı etki 

ettiğini düşündürmektedir. 

Çalışmamızda HBV nüksü olmayan nakil hastaları dahil edilmediği için 

HCC’nin nakil sonrası nüks sıklığı üzerine etkisi ile ilgili herhangi bir yorum 

yapamıyoruz. Ancak nüks eden hastalardaki sonuçlar HCC birlikteliğinin özellikle nüks 

HCC varlığında yaşam süresi üzerine olumsuz etki ettiğini düşündürmektedir. 

Yaptığımız çalışamda elde ettiğimiz sonuçlar HBV’ye bağlı karaciğer nakli 

yapılan ve sınrasında nüks eden hastaların önemli bir kısmında karaciğer yetmezliği 

geliştiğini düşündürmektedir. 
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Çalışmamızda elde ettiğimiz sonuçlarımız HBV nüksü olan hastalarda düşük 

serum albümin düzeylerinin yaşam süresi hakkında prediktif bir parametre olabileceğini 

düşündürmektedir. 

Çalışmamıza nüks olmayan HBV nakil hastaları dahil edilmediği için HBV-

DNA düzeyinin nüks sıklığındaki önemi hakkında yorum yapamamaktayız ancak nüks 

olan hastaların çoğunda nakil öncesi HBV-DNA pozitifliğinin olması, nüks sıklığında 

nakil öncesi HBV-DNA pozitifliğinin önemli rol oynadığını düşündürmektedir. 

Yine elde ettiğimiz bir diğer sonuç, HDV birlikteliğinin nüks eden hastalarda 

yaşam süresi üzerine olumsuz etki etmediğini idi. Aynı şekişlde nüsk eden hastaların 

nakil öncesi bakılan MELD skorunun hastanın yaşam süresi üzerine anlamlı bir etkisi 

olmadığını gördük. 

Son olarak nüks hastalarında baktığımız hematolojik ve biyokimyasal testler 

içerisinde albumşn dışındaki diğer testlerin nüks eden hastaların yaşam süresi üzerine 

anlamlı bir etkisi olmadığını gördük. 

KHB hastalarında nakil sonrası birincil amaç nüksü önlemek, nüks gelişen 

hastalarda ise sağkalımı artırmaktır. Bu anlamda nakil sonrası proflaksi kullanımının 

önemi hastaya vurgulanmalı ve kullanmadığı durumda meydana gelebilecek sonuçlar 

konusunda bilgilendirilmeli ve düzenli aralıklarda kontrolü sağlanmalıdır. Karaciğer 

nakli sonrası meydana gelen HBV nüksünde rolü olan durumları daha iyi tespit 

edebilmek, nüks meydana gelmeden bunu önleyebilmek ve sonuçlarını daha etkin 

yönetmek için yapılmış kapsamlı çalışmalar olsa da bu alanda yeni ve farklı çalışmalara 

her zaman ihtiyaç vardır. 
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