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OZET

Hepatit B'ye Bagh Karaciger Nakli Yapilan Hastalarda Nakil Sonras1 Hepatit B
Niiksii Sikhig1 ve Sonuclar

Giris ve Amac¢: Yaptigimiz ¢alismada HBV enfeksiyonuna bagl yapilan
karaciger nakillerinde nakil sonrast HBV niiksii sikligini, sonuglarini, niiks iizerine
etkili faktorleri, hastalarin niiks sonrasi seyrini ve yasayan ve yasamayan hastalarin
klinik, laboratuar ve radyolojik verilerini karsilastirmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda 2015-2022 yillar1 arasinda HBV ye baglh
karaciger nakli olmus 467 hastanin hastane otomasyon sistemindeki verileri geriye
doniik olarak tarandi. Hastalarin nakil ve niiks tarihleri, nakilden niikse gecen siire, nakil
tipi, nakil endikasyonu, nakil 6ncesi ve niiks sonrast HBV siiresi, nakil 6éncesi HBV
DNA siiresi, nakil oncesi ve sonrasi kullandig1 antiviral tedaviler, hastalarin antiviral
tedaviye uyumu, hastalarda HBV ye eslik eden HDV, HCC ve HIV varligi, HBeAg
degerleri, nakil sonrast HBIG ve antiviral tedavi kullanim durumu, niiks sonrasi
goriintiileme yontemleriyle HCC rekiirrensi bulgusu, nakil sonras1 2.ay, 1. yil, 3. yil,
5.y1l ve 7.yil HBV DNA, HBsAg, AntiHBs, ALT, Total Bilirubin, Albumin, Platelet,
INR ve alfa-fetoprotein degerlerine, nakil sonras1 donemde niiks 6ncesi ve niiks sonrasi
ALT, Total Bilirubin, Albumin, Platelet ve INR degerlerine, nakil éncesi MELD
skorlarina, niikks sonras1 donemde karaciger yetmezligi bulgularina, nakil sonrasi
donemde niiks sonrasi yasam siirelerine ve niiks sonrasi gilincel durumlarina, niiks
sonrast 0len hastalarin 6liim sebeplerine ve 6liim tarihlerine bakildi. Elde edilen veriler
SPSS (Statistical Package for Social Sciences; SPSS Inc., Chicago, IL) 22 paket
programinda degerlendirildi.

Bulgular: Bu galismada HBV’ye bagli karaciger nakli olan hastalarda nakil
sonrast HBV niiks sikliginin %9,5 oldugunu saptadik. Niiks gelisen hastalardan 12’sinin
yasamadigi ve genel sag kalim oraninin %72,9 oldugunu bulduk. Niiks gelisen
hastalarin 1 yillik, 3 yillik ve 5 yillik sagkalim oranlar1 sirasiyla %97,7, %82,6 ve %73,6
idi. Niiks olan hastalardan yasayan ve yasamayan hastalarin sonuglarin
incelendigimizde nakil dncesi HCC’si bulunan hastalarda sagkalim oraninin daha diisiik
oldugunu saptadik. Niiks sonrasi donemde yasayan hastalarda yasamayan hastalara gore
serum albiimin diizeyinin anlaml sekilde yiiksek oldugu calismamizda elde edilen diger
bulgulardan biriydi.

Sonu¢: Sonuglarimiz karaciger nakli sonrast HBV niiks eden hastalarin oldukca
yiiksek sagkalim oranlarina sahip oldugunu gosterdi. Ayrica bulgularimiz HCC
birlikteliginin 6zellikle nilks HCC varliginda yasam siiresi ilizerine olumsuz etki ettigini
diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: Kronik hepatit B, HBV DNA, Karaciger nakli



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, Aloumin, 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.GIRIS

Hepatit B virlis (HBV) enfeksiyonu, istikrarli agilama politikalar1 ve gelisen
tedavi seceneklerine ragmen diinyadaki en yaygin kronik viral enfeksiyon olmaya
devam etmektedir (1). Diinyadaki HbsAg pozitifligi prevalansinin yaklasik %3,6
civarinda, ilkemizde ise %4,7 civarinda oldugu distniilmektedir (2,3). Diinya
genelinde 250 milyonu asan HBV tasiyicisinin oldugu ve bunlardan yilda yaklasik
600.000'inin HBV ile baglantili karaciger hastaligi nedeniyle kaybedildigi tahmin
edilmektedir (4). Kronik HBV enfeksiyonu olan hastalarda karaciger yetmezligi, siroz
ve hepatoseliiler karsinom (HCC) gelisim riski 6nemli 6l¢iide artmustir (5). Kronik
hepatit B viriisii (HBV) enfeksiyonu, HCC vakalarinin %53'linden ve karaciger sirozu
vakalarinin %30'undan sorumlu tutulmaktadir (6). Bu nedenle, karaciger nakli

endikasyonlar1 arasinda HBV iliskili karaciger hastaligi ilk siralarda yer almaktadir (7).

Nakil sonras1i HBV re-enfeksiyonu tanisi, Yalnizca profilaktik niikleoz(t)id
analogu alan hastalar i¢in, HBV DNA'nin plazmada yeniden ortaya ¢ikmasiyla konur,
clinkii HBsAg, nakil sonrast degisen siirelerde saptanabilir kalabilir. Proflaktik
tedavinin bir parcasi olarak nakil Oncesi hepatit B immunglobulini (HBIG) alan
hastalarda ise re-enfeksiyon tanisi, serumda HBsAg ve/veya HBV DNA'nin yeniden
ortaya c¢ikmasiyla konulbilir (5). HBV iliskili karaciger hastaliginda naklin basarisi
nakil sonrasi viral reaktivasyona karsi verilen proflaksi ile yakindan iliskilidir (6).
Antiviral tedavi ve immunoglobulin tedavisi gibi proflaksi se¢eneklerinin yoklugu,
nakil sonrasi viral niikks oranlarinda ve kotii sag kalimda artisa neden olmaktadir (6,7).
Nakil sonras1t HBV niiksii i¢in risk faktorleri arasinda nakil sirasindaki viral yiik ilk
siralarda gelmektedir (5). Diger risk faktorleri arasinda nakil sirasinda hepatit B e
antijen (HBeAg) pozitifligi, nakil 6ncesi tedavi sirasinda antiviral ilag direnci oykiisii,
hepatit D viriisii (HDV) ile koenfeksiyon, nakil 6ncesi antiviral tedaviye uyumsuzluk
oykiisii, HCC oykiisii, HIV ile koenfeksiyon sayilabilir (5). Karaciger nakli sonrasi
HBV re-enfeksiyonunun Onlenmesi kritik oneme sahiptir ¢iinkii re-enfeksiyon greft
kaybi, hizla ilerleyen karaciger hastaligi ve oliimle iliskilendirilmistir (8). Antiviral
ilaglarin gelistirilmesi ve HBIG gibi etkili profilaktik rejimlerin uygulanmasi, karaciger

transplantasyonundan sonra HBV re-enfeksiyonu oranini 6nemli 6l¢iide azaltmustir (5).



Bu calismanin amaci; HBV ye bagli karaciger nakli yapilan hastalarda nakil
sonrast HBV niiks sikligini, niikste etkisi olan risk faktorlerini, niiks sonrasi hastalarin
gidisatin1 ve sonuglarimi incelemekti. Bu kapsamda hastanemizde 2015-2021 yillari
arasinda HBV ye bagh karaciger nakli yapilan hastalarin hastane otomasyon

sistemindeki verileri geriye doniik olarak tarandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Hepatit ve Hepatit Viriisleri

Karacigerin iltihabi hastaliklarina genel bir atifta bulunan hepatit terimi
enfeksiyoz (Or. bakteriyel, fungal, viral ve parazitik enfeksiyonlar) veya non- enfeksiyoz
(or. ilaglar, alkol, metabolik hastaliklar ve otoimmun hastaliklar) olabilir (9). Viral
hepatit terimi, klinik bir hastaligit veya hastalikla iliskili histolojik bulgular1
tanimlayabilir (9). Viral hepatitler igerisinde spesifik olarak karacigeri tutan hepatit
viriisleri ilk sirada sayilabilir (10). Hepatit viriisleri temel olarak A, B, C, D ve E olmak
lizere 5 ana sinifta incelenir ve her bir viriisiin genomik yapisi ve replikasyon stratejisi
birbirinden farklidir. Bunun yaninda Ebstein Barr Viriis (EBV), Herpes Simpleks Viriis
(HSV), Sitomegaloviriis (CMV), Varicella Zoster Viriis (VZV) ve Adenoviriis de viral
hepatit nedenleri arasinda sayilabilir (11). Genellikle fekal-oral yolla bulasan ve
kroniklesme egilimi ¢ok diisiik olan hepatit A ve E viriislerine karsin parenteral yolla

bulasan hepatit B ve C viriislerinin kroniklesme oranlar1 daha yiiksektir.

Insan hepatit viriisleri icerisinde sadece hepatit B viriisii DNA viriisiidiir. Diger
hepatit virlisleri RNA viriisiidiir. Bes temel hepatit viriisiiniin genel 6zellikleri asagidaki

tabloda 6zetlenmistir.



Tablo 2.1. Hepatotropik hepatit viriislerinin genel 6zellikleri

HAV HBV HCV HDV HEV
Inkiibasyon 15-45 30-180 20-90 20-75 15-60
siiresi (giin)
Yas Cocuk, geng Her yas Her yas Her yas Cocuk, geng
Pare.nteral Parenteral Yalnizca HbsAg
Bulas yolu Fekal-oral Perinatal . Fekal-oral
. Cinsel bulunduranlarda
Cinsel
. ikl . ikl
Siddet (akut Genellikle - Gene .' ¢ Koenfeksiyonda Gene .' ¢
dnem) hafif Bazen agir hafif, fulminan olabilir hafif,
yineleme sik ' kolestatik
? (Fulminan %1
<. 0
Mortalite %1 Deug;iklzlgi(“/ro)lo hepatit ? (hamilelerde
goriilebilir %10-20)
. Cok sik Stiperenfeksiyonda
Kronikl Yok k (%5-1 Yok
roniklesme 0 Sik (%5-10) (>%60) %830 0
Hepatoseliil
T Yok Var Var Kendi bagina yok Yok
kanser riski
RNA, tek DNA, ¢ift RNA, tek RNA, viroid, tek RNA, tek
- sarmal, sarmal, sarmal, sarmal, 37 nm, tek sarmal,
Virlis yapist . .. . F . . s
picornaviriis hepadnaviriis flavivirlis basina replikasyon  caliciviriis, 32
27nm 42nm 50 nm yetenegi yok nm

2.2. Hepatit B Viriisii

2.2.1. Viriisiin Genomik Yapisi

HBYV, Hepadnaviriis ailesine ait ufak, zarfli, kismen ¢ift sarmalli DNA genomu,
i¢ cekirdek proteini (hepatit B ¢ekirdek antijeni, HBcAg) ve dis yiizey kaplamasi
(hepatit B ylizey antijeni, HBsAg) olan 42 nm'lik bir viriistir (1,12,13). Viriisiin
genomik yapist son derece kompakt bir yapi segiler (13). Kismen ¢ift sarmalli, kii¢iik
(3.2 kb), relaxed circular DNA (rc DNA), toplamda 7 proteini kodlayan 4 a¢ik okuma
cercevesine sahiptir. Bunlar; HBcAg (HBV cekirdek antijeni, viral kapsid proteini),
HBeAg (HBV e antijeni, salgilanan dimerik protein), HBx (HBV x antijeni,
enfeksiyonun baglamasi igin gerekli transkripsiyon diizenleyicisi) ve HBV Pol /RT
(polimeraz, ters transkriptaz aktivitesi), PreS1/PreS2/HBsAg (bliyiik, orta ve kiigiik
yiizey zarf glikoproteinleri) dir (13).

Viriisiin heaptositlere alinmasi sonrasi, rc DNA genomunu serbest birakmak i¢in,
HBYV niikleokapsidi ¢ekirdege tasinir. rc DNA; niikleoplazmada epizomal kromatinize
bir yap1 olusturmak i¢in histonlarla sarilmis kovalent olarak kapali dairesel bir DNA'ya

(cccDNA) dondistiiriiliir (13). HBV'nin transkripsiyonel sablonu, hepatosit ¢ekirdeginin
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iginde bir mini kromozom olarak bulunan bu cccDNA'dir (1). ccc DNA'nin varligi,
virisin ~ kalicihi@  i¢in  esastir. 42 nm c¢agindaki enfeksiydz virionlarin
tamamlanmasindan sonra, enfekte olmus hiicreler, 22 nm'lik, enfeksiyoz olmayan,
biiyiik miktarda genomsuz, sub-viral filamentdz veya kiiresel parcaciklar iiretir (14). Bu
parcaciklar; ilk gorsellestirildikleri elektron mikroskobu c¢alismasinin ilk yazarindan

sonra Dane parcaciklari olarak adlandirilmigtir (14).

Reverse transkriptaz enziminin diizeltme aktivitesinin olmamasi sonucu, viral
genom sik mutasyona ugrar (13). Antiviral tedaviye yanitt ve enfeksiyonun seyrini
etkileyebilecek sekiz farkli genotip (A—H) vardir (12). Enfekte olgularin serumunda

elektron mikroskobisi yardimiyla ti¢ farkli partikiiliin varlig1 gosterilmistir.

Birincisi, 42 nm ¢apl kiiresel sekilli, enfeksiyoz 6zellikli partikiillerdir, bunlara
Dane partikiilii ismi verilmistir. Diger ikisi 22 nm ¢apinda, uzun ipsi partikiillerdir
(Sferik ve tiibiiler partikiiller). Bu partikiiller enfeksiyoz oOzellik tagimaz sadece

antijeniktir. HBV viriisiiniin genomik yapis1 asagida Sekil 1 de dzetlenmistir (15).

Sekil 2.1. HBV viriisiiniin genomik yapisi

2.3. HBV Antijen ve Antikorlari

2.3.1. HBSAG

HbsAg viriisiin ylizeyinde bulunan karmasik yapili bir antijendir ve varligr aktif
enfeksiyonun delili olarak goriliir (16,17). Tipik olarak, HBsAg virlise maruz kaldiktan

6-10 hafta sonra saptanabilir hale gelir (16). Ge¢miste, daha az duyarli immiinolojik
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testler akut HBV enfeksiyonunu tanimlayamis ve bu da uzun bir pencere periyoduna
neden olmustur. Halihazirda onaylanmis HBsAg testleri, 6nceki testlere kiyasla pencere
stiresini 9 giine kadar kisaltmistir. Yeni tasarlanmis immiinolojik testler, ayn1 etkinlikte
olmasa da yilizey mutantlarinin saptanmasinda da etkilidir (16). HBsAg nin kanda tespit
edilmesinden sonra genellikle 4 hafta (1-7 hafta) sonra ise hepatitin klinik belirtileri
goriilmeye baglanir. Kendini sinirlayan enfeksiyonlarda HBsAg pozitifligi ortalama 1-6
hafta en ge¢ 20 hafta devam eder (18). HBsAg nin 6 aydan uzun siire kanda pozitif
saptanmast HBV enfeksiyonunun kroniklestigini gosterir (19).

2.3.2. ANTIHBS

Anti-HBs, nétralize edici bir antikor olarak bilinir ve uzun siireli bagisiklik
saglar. As1 yoluyla bagisiklik kazanan hastalarin serumunda tespit edilebilen tek
serolojik Dbelirteg HBsAg“ye karsi olusan AntiHBs dir. HBsAg’nin serumdan
kaybolmasindan bir siire sonra AntiHBs saptanir (18,20). Kandaki AntiHBs diizeyi 6-12
ay boyunca yiikselmeye devam eder ve sonrasinda diizeyi senelerce pozitif olarak
devam eder (18).

2.3.3. HbCAG

Hepatit B cor antijeni olarak da bilinen HbcAg, dolasimda saptanamaz ancak
enfekte karaciger dokusunda saptanabilir. Dis tarafi lipid ve HBsAg igeren bir zarf ile
kaplanmistir (21).

2.3.4. ANTIHBC

HbcAg ye karsi olusan antikordur. AntiHBc IgM, HBsAg den ortalam 1-2 hafta
sonra serumda pozitif olarak saptanabilir. Akut hastalikta hastalarin tiimiinde serumda
saptanabilir ve pozitifligi 6-24 ay devam edebilir (22). Sadece akut hastalikta degil,
kronik hastalikta da reenfeksiyon gelismesi durumunda da pozitif saptanabilir. Bu
durumda akut ve kronik hastalik ayrimi i¢in avidite testine bagvurulabilir. Pencere
donemi olarak adlandirilan doénemde hastada HBsAg nin pozitif saptanamadigi
donemde taniya yardimecr olabilir. AntiHBc IgG Hepatit B ile enfeksiyon gegiren

kisilerde uzun siireler bazen dmiir boyu pozitif kalabilir (23).



2.3.5. HbEAG

Bu antijenin pozitif saptanmasi demek kisinin bulastict oldugunu ve viriisii diger
insanlara bulagtirabildigini gosterir(24) Hem akut hem de kronik olgularda saptanabilir.
HBeAg'nin 10 haftadan uzun siiren pozitif saptanmasi, hastaligin kroniklesmeye
meyilli oldugunu gosterir (23). HBsAg ile birlikte ya da HBsAg pozitifliginden kisa bir
zaman sonra kanda pozitif saptanabilir ve HBsAg nin negatiflesmesinden birka¢ giin

once kanda saptanamaz hale gelir (18).

2.3.6. ANTIHbE

HbeAg ye karsi olusan antikor olarak bilinir. HBeAg kanda negatilestikten sonra
AntiHbe pozitiflesir. Pozitifligi uzun siireler devam edebilir. AntiHBe olustuktan sonra

hastalarin bulastiriciligi azalir (20).

2.4. Genotipler

Hepadnaviridae ailesine mensup olan Hepatit B viriisii (HBV), bir RNA ara
iriiniiniin ters transkripsiyonu sonucu asimetrik olarak cogalir (25) Pregenomik
RNA'nin ters transkripsiyonu sirasinda diizeltme aktivitesinden yoksun olan viral
polimerazdan dolay1, mutasyonlar, HBV'nin genetik ¢esitliliginin ortak nedenidir. HBV
nin genetik mutasyon sikligi diger RNA viriislerinden yaklasik 100-1000 kat daha az
iken diger DNA viriislerinden 100 kat daha fazladir (26) . HBV*“nin A“dan J“ya kadar
10 ana genotipi ve birden fazla genotip alt tipleri tespit edilmistir (27). Ulkemizde
goriilen en yaygin genotip D genotipidir. Diinyada HBV genotiplerinin dagilimi Sekil-2
de gosterilmistir (28-30).



Sekil 2.2. HBV genotiplerinin dagilimi

HBYV, kismen ¢ift sarmall1 kii¢iik viral genoma sahip (3.2 kd) yaklasik 3200 baz
ciftinden olusan bir viriistiir(31). Yap: olarak HBV genomu, niikleokapsid ve zarf
proteinlerinden olusur. Kapsid disinda 3 farkli yiizey antijenini barindiran lipid yapili
zarf yer alir. Virusun major zarf proteini olan HBsAg ya da S proteini yaklasik 24
kd“dur. Diger zarf proteinler yaklisik 39 kd olan L proteini ve 31 kd olan M proteinidir
(32). L proteinin hepatosit yiizeyine baglanmada etkili oldugu bilinmesine ragmen, M
proteinin islevi bilinmemektedir. Daha uzun iplikli DNA, pregenomik RNA'y1 (pgRNA)
tamamlayicidir ve bu nedenle eksi (-) iplik olarak adlandirilirken daha kisa iplik ise art1
(+) iplik olarak adlandirilir. (-) dizisi, st liste oturan dort acik okuma g¢ercevesi (ORF)
igerir. Bunlar PreC/C, P, PreS/S ve X tir. Dort promotoriin (¢ekirdek promotor, PreS1
promotorii, PreS2/S promotorii ve X promotorii) ve iki gelistiricinin (Enhl ve Enhll)
ortak diizenlemesi altinda, dort farklit HBV transkript sinifi kopyalanir: 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 HBcAghin kodlanmasindan sorumludur; P ORF, HBV DNA polimerazini
kodlar; PreS/ S ORF, biiyiik (L), orta (M) ve kiiciik (S) zarf proteinlerini kodlar ve X
ORF, X proteinini (HBx) kodlamaktan sorumludur(31) HBV zarfli bir viriis olmasina
karsin dondurma, ¢6zme, 1s1 ve etere oldukg¢a direnglidir. Bu direng viriisiin kisiden
kisiye bulasta dezenfektanlardan korunmasini ve bulastaki etkinlik giictinii arttirir (32).

HBYV viriistinlin genomik yapis1 Sekil 3’te gdsterilmistir.
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Sekil 2.3. HBV’nin genomik yapist

HBV'nin replikasyon dongiisii, viryonun hepatosit zarina baglanmasiyla bagslar.
Bu siirecin virion zarfinin preS1 bolgesi araciligiyla meydana geldigi diisiiniilmektedir
(33). Viriis hepatosit sitoplazmasinda kapsidini ve zarf yapisim1 kaybeder ve geriye
kalan genomik yap1 bir mikrokromozom olarak bulunan cccDNA'y1 olusturmak igin
hepatosit niikleusuna girerek replikasyon siirecini baslatmis olur (31,34). Replikasyon
icin kismen ¢ift sarmalli olan yap1 tam ¢ift sarmal haline gelir. HBV DNA'sindan
pregenomik RNA olusur ve reverse transkriptaz enzimi bu RNA molekiiline C

ucundan baglanarak molekiiliin precore bolgesine uyan kismindaki sinyal dizisi vasitasi
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ile kapsid proteinleri ile baglanir. Kapsidle ¢evrelenen RNA molekiilii ve reverse

transkriptaz enzimi vasitasi ile HBV DNA"s1 sentez edilmis ve replikasyon bitmis olur

(34).

HBYV dort major gene sahiptir.

1.

S Geni: Daha 6nceden Avustralya (Au) antijeni olarak isimlendirilen S
proteini, Pre S1 Pre S2 ve S bolgelerinden meydana gelir. S geni, viriisiin
ylizey proteini olan HBsAg nin kodlanmasindan sorumludur. S proteini
hepatositlerden dolasima salinir ve hepatik hasarin meydana gelmesinde

rolii biiyiiktir.

C Geni: Niikleokapsid ya da kor geni olarak da bilinir ve sadece hepatosit
icerisinde bulunan HBcAg yi kodlamakla gorevlidir. HBcAg serumda tespit
edilemez. C geninin karboksi ucundan HBeAg kodlanir ve hiicre disina

salinir. HBeAg dolasimda tespit edilebilir.

P_Geni: Polimeraz geni olarak da isimlendirilir. RNA bagimli revers
transkriptaz ve DNA bagimli DNA polimeraz aktivitesindeki temel bir
polipeptidi kodlar.

X Geni: Malignitede rol oynadig: diistiniilmektedir. Replikasyon i¢in gerekli

olan birtakim proteinleri kodladig1 belirlenmistir.

2.5. HBV Mutasyonlari

Ters transkriptaz enziminin diizeltici fonksiyonunun yoklugu ve HBV nin

yiiksek replikasyon kapasitesi olmasit nedeniyle HBV nin replikasyonunda yiiksek

diizeyde hata meydana gelmesi ile sonuclanabilir. Hastanin immun sistemi ve antiviral

ilaclar ile baskilanmadigi takdirde enfekte bireyde HBV nin farkli mutantlari bir arada

bulunabilir. HBV polimerazdaki hata oraninin niikleotid basina yilda 1,4-5/10.000

oldugu tespit edilmistir. Virliste mutasyon meydana gelmesi halinde enfekte olan

kisideki viriislerin genetik yapilar1 birbirine yakin ancak birbirinden farkli 6zellikle

tasir. Mutasyon sonucu olusan viriis, konakta mevcut olan viriisten daha avantajli bir

ozellik saglamigsa baskin duruma geger (35).
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2.6. Epidemiyoloji

Hepatit B biitiin diinyada goriilen en yaygin kronik viral enfeksiyon olup kiiresel
bir halk saglig1 sorunu olmayi siirdiirmektedir (1). Diinyada neredeyse 2 milyar insanin
HBYV ile enfekte oldugu ve bunlardan 350 milyon kadarinin kronik tastyict oldugu
bilinmektedir (36). 2010 yilinda yapilan Kiiresel Hastalik Yiikii ¢alismasinda, HBV
enfeksiyonunun diinyanin 6nde gelen saglik problemleri arasinda oldugu ve olim
nedenleri arasinda onuncu sirada oldugu goriildii (786.000 6lim/yil) (37). HBV akut ve

kronik hepatit, karaciger sirozu ve hepatoseliiler karsinomla iligkilendirilmistir (38).

HBV acisindan orta diizeyde endemik bir iilke olan Tiirkiye’de hepatit sikliginin
tespiti i¢cin 2009 yilinda baslatilan, 18 yas {lizerindeki kisilerin degerlendirildigi ulusal
hepatit siklifi c¢alismasinda, HBV sikliginin bati bolgelerinde %6, dogu ve
giineydoguda %12,5-14,3'e kadar yiikseldigi goriilmiistiir (39).

HBV enfeksiyonunun goriilme siklig1 ve bulas tipi, diinyanin farki bolgerlerine
gore degisiklik gostermektedir. HBsAg ve antiHBs pozitiflik oranlari, enfeksiyonun
alinma yas1, virlisiin bulagma sekli gibi kriterlere dayanarak diinya endemisite agisindan
lic bolgeye ayrilmistir. HBsAg pozitifligine gore HBV prevelans1t >%8 olan {ilkeler
yiiksek, %2 - %8 aras1 olan {ilkeler orta ve %2’den az olan {ilkeler diisiik endemisite

bolgesi olarak kabul edilmektedir (40).

2.6.1. Diisiik Endemisite Bolgeleri

Amerika Birlesik Devletleri, Avusturalya, Kuzeybati Avrupa iilkeleri gibi
toplumdaki HBsAg pozitifliginin %2 nin altinda oldugu bdlgelerdir. Enfeksiyon

genellikle cinsel yolla bulasmakta ve yetiskin donemde kazanilmaktadir.

2.6.2. Orta Endemisite Bolgeleri

Ulkemizin de i¢inde oldugu bu gruptaki iilkeler arasinda HBsAg pozitifligi %2-7
arasindadir. Bu bolgedeki diger iilkeler; Glineydogu Avrupa, Ortadogu, Gliney ve Orta
Amerika ile Orta Asya tilkeleridir.

2.6.3. Yiiksek Endemisite Bolgeleri

Glineydogu Asya ve afrika iilkeleri bu gruba girmektedir. HBsAg pozitiflik orani
%8’in iizerindedir. Omiir boyu HBV ile karsilasma riski %60’tan fazladir. HBV bulas
genellikle perinatal ve cinsel yolla olmaktadir (41,42).
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2.7. HBV Enfeksiyonunun Bulas Yollar1

HBV enfekte kisilerden bagsikiligi olmayan kisilere bulasabilir. HBV nin bulag
sekli kisinin yasadig1 cografik bolgelere gore farklilik gosterir. Ornegin anneden ¢ocuga
bulag yani bir diger ismiyle vertikal bulas, HBV prevalansinin yiiksek oldugu
bolgelerde baskin bulas seklidir. Enfekte kanla, mukozal veya parenteral temas yiiksek
risklidir. HBeAg (-), HBsAg (+) olanlarda bulas %1-6 oraninda degiskenlik goserirken,
HBsAg (+) ve HBeAg (+) olan olgularda bu oran artarak 9%22-40’lara kadar
¢ikmaktadir (43,44).

Parenteral (perkiitan) Bulas

e Hemodiyaliz hastalar

e  Coklu transfiizyon yapilan hastalar
e DoOvme yaptiranlar

e  Damar i¢i uyusturucu bagimlilar

e Cerrahlar

e  Saglik personelleri

e Dis hekimleri

e Hemgireler

e Laboratuar teknisyenleri

e  Ilk yardim ¢alisanlar

Cinsel temasla bulas

e Hayat kadinlar

e Erkek escinseller

e HBYV tasiyicilarinin cinsel partnerleri
e  Cok partnerli heterosekstieller

Horizontal bulas
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2.7.1. Parenteral (Perkiitan) Bulas

HBV’nin en 6nemli bulas sekillerinden biridir. Damar ig¢i ila¢ kullaniminda ortak
enjektor kullanilmasi, enfekte kan ve kan irilinlerinin transfiizyonu, endoskopi,
hemodiyaliz, dovme (tatuaj) yaptirma, giinliik yasamda kan ile enfekte olmus esyalar
(banyo malzemeleri, jilet, havlu vb) gibi nedenler viriisiin perkiitan yolla bulasmasina
sebep olmaktadir. Kan ve kan dirlinlerinin elde edilmesinde son zamanlarda
profesyoneller yerine goniillii dondrlerin kullanilmasi nedeiyle bu yolla HBV bulasinda
onemli Olclide azalma olmustir. Kan disinda tiikriik, semen, feges, idrar, gdzyasi, ter,
sinoviyal sivilar, vajinal salgilar, beyin omurilik sivisi ve kordon kaninda da viriisiin

varlig1 kanitlanmustir (45).

2.7.2. Cinsel Yolla Bulas

Cinsel yolla bulas, HBV nin yaygin bir bulas yolu olmaya devam etmektedir.
Gentital sekresyonlar seruma gore daha az viriis igerir. Birlesik Devletler'de cinsel yolla
bulas, birincil bulagsma kaynagi olarak kabul edilmistir. Cinsel temas sirasinda sayet

mukoza biitiinliigii bozuk ise viriisiin bulas ihtimali artar (46).

2.7.3. Perinatal Bulas

Anneden ¢ocuga bulas, dogum sirasinda ya da dogum sonrasi meydana gelebilen
deri ve mukoza siyriklarinin enfekte maternal sivilar ile temasi, vajinal kanaldan gegis
esnasinda anne kaninin yutulmasi, sezaryen esnasinda anne kaniyla temas veya plasenta
zedelenmesi sonucu maternal dolasimin ve fotal dolasimin karismasi gibi nedenlerle

olusur.

HBV’nin anneden ¢ocuga dogumdan 6nce dogum esnasinda veya dogumdan
sonra bulagmasi olarak tanimlanir. Cogunlukla dogum sirasinda alinir. HBsAg pozitif
bir anneden dogan bebegin enfeksiyonu alma orani sayet dogumda bebege HBV asisi
veya HBIG yapilmamissa yiizde 90’lara kadar ¢ikmaktadir (47). Yenidoganin
dogumdan sonraki ilk 12 saat icerisinde bagisiklanmasi, HBV bulas riskinin yiizde 95
ten fazla azaltmistir. Annede HBeAg poizitif ve/veya viral ylik ne kadar fazla ise bulas

riski de o kadar yliksek olmaktadir (48).

Dogumda HBIG ve HBV asis1 olan bebeklerde emzirme yoluyla HBV bulasi
olas1 degildir. HBsAg’si pozitif olan annelerin kolosturumunda HBV DNA pozitif

olmasina ragmen, tasiyict annelerden dogan 147 bebek iizerinde yapilan bir ¢alisma,
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emzirme ile bebeklerde daha sonra kronik HBV enfeksiyonu gelisimi arasinda bir iliski
olduguna dair bir kanit ortaya koymamistir (49). HBV nin babadan bebege bulagmasi
teorikte miimkiindiir ancak yapilan bazi ¢aligmalarda spermde HBV tespit etmis olsa da

enfekte spermden fetiise HBV bulasini destekleyen higbir klinik kanit yoktur (50,51).

2.7.4. Horizontal Bulas

Perinatal, parenteral veya cinsel temasla bulasin s6z konusu olmadigi
durumlarda meydana gelen bulas, horizontal bulas olarak isimlendirilir. Ozellikle ayni

evde yasayanlar arasinda olusan HBV bulasinda 6nemlidir.

2.8. Karaciger Patolojisi

Karaciger, yetiskinlerde 1200-1500 g agirliginda olan, karnin sag iist kadraninda
yer alan ve kostalar tarafindan kismen korunan solid bir organdir. Kuadrat ve kaudat
loblara boliinmiis biiyiik bir sag lob ve daha kiiciik bir sol lobdan olusur. Farkli vaskiiler
ve biliyer sistemleri olan loblar birbirine baglidir. Karaciger; kan hemostazi, enerji
depolanmasi, mikrobiyal enfeksiyonlara kars1 bagisiklik ve kimyasal detoksifikasyonda
onemli rol oynar. Karacigerin fonksiyonel aktivitesi esas olarak Kuppfer hiicreleri, safra
kanal epiteli ve hepatositler araciligiyla yiiritilir. Karacigere, oOzellikle besin
metabolizmasi ve ilag detoksifikasyonu dahil olmak iizere, islevlerine yonelik benzersiz
bir kan akimi saglanir. Karacigerin beslenmesi i¢in gerekli kan hepatik arter tarafindan
saglanirken, islevleri i¢in gerekli kan portal ven tarafindan saglanir. Portal sistem,
emilen karbonhidratlari, yaglart ve proteinleri, ayrica ilaglar1 ve diger toksinleri
dogrudan bagirsaklardan karacigere getirir. Hem portal ven hem de hepatik arter, sol ve
sag hepatik loblara ayr1 dallar olusturmak iizere ayrildiklar1 porta hepatis'ten karacigere
girer. Daha sonra karaciger venleri araciligiyla vena cava inferior a agilir ev dolagima

katilirlar (52).

HBV’nin karacigerde major hedefi karacigerin temel hiicreleri olan
hepatositlerdir. Hepatositlerin normal yasam siiresi ortalam 6-12 aydir. Bu siire bazen
daha da uzyabilir. HBV enfeksiyonunda meydana gelen karaciger zedelenmesinin en
onemli sebebi konagin verdigi immiin cevaptir. Karacigerin biiyiik bir kismi parsiyel
hepatektomi ile alinsa bile, kalan hepatositler birka¢ giin igerisinde karaciger hiicre
kitlesini yeniden olusturur. HBV enfeskiyonunun patofizyolojisinin anlasilmasi,
HBV’nin hepatositlerideki replikasyon mekanizmasinin iyi anlagilamsina baglidir (23) .

Karacigerin lobiil yapisinin anatomisi agagida Sekil — 4’te gosterilmistir.
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Sekil 2.4. Karacigerdeki lobiil yapisinin anatomisi

2.9. Hepatit B Enfeksiyonunda Klinik

HBV enfeksiyonunun oldukga degisken bir klinigi vardir. Viriis akut, fulminant
veya kronikleserek siroz ve hepatoselliiler karsinomaya gidebilecegi gibi, direncli
viremiye ragmen aminotransferazlarin ve karaciger histolojisinin normal oldugu
“saglam tasiyicilik” olarak adlandirabilecegimiz, goriiniirde masum bir tablo olarak da
kalabilir (53). HBV’nin inkiibasyon periyodu, kisinin immun durumuna ve alinan viral
yiike bagl olarak degismekle birlikte ortalama 45-180 giin arasindadir (54). Hastaligin
oldukca degisken bir klinigi vardir. Klinik bulgulardan diger akut viral hepatitlerden
ayrimi zordur. Geng eriskinlerde akut viral hepatit durumunda vakalarin yaklasik yiizde
50’sinde sarilik goriilebilir. Fizik muayenede de hepatomegali tespit edilebilir veya
normal olabilir. Halsizlik, yorgunluk, bulanti, kusma, gribe benzer sikayetler ve istahta

azalma gibi semptomlar gorilebilir.

Kronik enfeksiyon, HBsAg'nin bir bireyin serumunda 6 ay veya daha uzun siire
kalict olarak bulunmasi olarak tanimlanir (55). Kronik HBV enfeksiyonu genellikle
asemptomatik olmakla beraber en sik goriilen enfeksiyon halsizlik yorgunluktur. Kronik
hepatit gelisen HBsAg tastyicilariin %10-30'u siklikla semptomatiktir. Kronik HBV
seyrinde  hastaligin  ekstrahepatik  belirtileri  (6rnegin, poliarteritis nodosa,
kriyoglobulinemi ve glomeriilonefrit) gelisebilir. Cogu hastada laboratuar degerleri
normaldir ancak olgularin neredeyse yarisinda karaciger fonksiyon testleri yiiksektir.

Kronik HBV enfeksiyonunda prognoz aktif viral ¢ogalma ve karacigerde meydana
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gelen hasarin derecesi ile yakindan iligkilidir. Karaciger enzimleri ve karaciger
histolojik yapist normal olan bireylerde prognoz, enzim ve histolojik yapist normal
olmayan bireylere gore daha iyidir (54). Eriskin ve geng Kronik HBV 1i hastalarda daha
sonrasinda HCC gelisme riski yiizde 15 iken cocukluk caginda alinan enfeksiyon
sonucu bu risk yiizde 25’lere ¢ikmaktadir. Kronik HBV hastalar1t HBeAg negatif veya
HBeAg pozitif olabilirler. Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupa'da, kronik HBV
vakalarinin yaklasik %380't HBeAg pozitif ve %20 HBeAg negatiftir. Akdeniz
tilkelerinde ve Asya'nin bazi bolgelerinde vakalarin %30-50'si HBeAg pozitif ve %50-
80'i HBeAg negatiftir.

Enfeksiyonun dogal seyri HBV DNA diizeyi, serolojik belirtegler ve karaciger
fonksiyon testlerinin durumuna gore dért evrede incelenebilir. Bunlar Immun Tolerans
(replikatif) Faz, Immun Klirens Faz, Immun Kontrol (inaktif HBsAg tasiyicilig1) faz ve
Immun Escape (reaktivasyon) faz olarak isimlendirilir (56).

2.9.1. Immun Tolerans Faz1 (Replikatif Faz)

Genelikle dogum sirasinda veya erken ¢ocukluk doneminde alinan enfeksiyon
sonucu olusan fazdir. Konak immun sisteminin heniiz net olarak gelismemesinden ve
intrauterin hayatta anneden gegcen HBV antijenlerine karsi gelisen immiin tolerans
sebebiyle HBV ile enfekte olmus hepatositlere karsi yeterli immun cevap olusamaz. Bu
evrede viriis olabildigince ¢ogaldigindan HBeAg pozitif, HBV DNA seviyeleri oldukca
yiiksek ve karaciger enzim degerleri genellikle normaldir ancak konakta immun yanit
gelismediginden fibrosiz ve nekroinflamasyon gibi immun yanit sonucu olusabilecek
tablolar meydana gelmez (57,58). Immun tolerans déneminde karaciger biyopisi sart
olmamakla birlikte yapildigi takdirde minimal aktivite gosteren hepatit izlenebilir.
Konakta immun yanit olusmadigindan HBeAg nin spontan serokonversiyonu ihtimali
diisiiktiir. Immun tolerans fazi sayet viriis bebeklik veya erken ¢ocukluk doneminde
alindiysa ortalama olarak 10-30 yil, eriskin ¢agda alinirsa ortalama 2-4 hafta civarinda
stirmektedir (57-59).

2.9.2. immun Klirens Faz1 (HBeAg Pozitif KHB, immun Reaktif Faz)

Bu faza gegis genelde yasamin 2. ve 3. on yilinda meydana gelir. Kiside immun
sistem olgunkasmaya basladikca HBV antijenlerine kars1 az da olsa bir immun cevap
geligir.(57)Faz 2 olark da bilinen bu faz yiiksek serum aminotransferaz diizeyi ve

yiiksek HBV-DNA diizeyi ile karakterizedir. HBsAg ve HBeAg pozitiftir. Immun

16



klirens fazin1 tanimlayici kein bir ALT smir degeri yoktur. Genellikle ALT>45 degeri
kabul edilir. Bu fazdadaki hastalarda genellikle kendiliginden veya tedaviye sekonder
olarak HBeAg klirensi olur ve hasta bir sonraki faz olan inaktif kronik HBV fazina
geger (60,61).

2.9.3. Inaktif HBsAg Tasiyicihigl (Immiin Kontrol Fazi)

Latent, replikatif olmayan, tasiyici faz veya faz 3 olarak da adlandirilan bu fazda
serum aminotransferazlarinin diizeyi normal, HBV-DNA diizeyleri ¢ok diisiik veya
saptanamayacak durumdadir. Bu fazda HbsAg pozitif ancak HBeAg negatiftir. Bu
fazdaki hastalarin yaklasik yiizde 20 kadarinda immun aktif faza bir veya daha fazla kez
geri doniis olabilir. Bu rekativasyonlar herhangi bir zamanda meydana gelebildiginden
hastalara diizenli izlem gerekir. Ayrica bu hastalarda artmigs HCC gibi HBV

komplikasyon riski de mevcuttur (62). Bu faz genellikle 6miir boyu siirebilir.

Inaktif HBV Tasiyiciliginin Tanisal Kriterleri

1-HBsAg (+)> 6 ay veya HBsAg (+) / Anti HBc IgM (-)> 6ay
2-HBeAg (-), anti-HBe (+)

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

4-Normal transaminaz degerleri

5-KC biyopsisinde normal veya minimal degisiklikler (opsiyonel)

2.9.4. Reaktiyasyon Faz (HBeAg Negatif Kronik Hepatit B, immiin
Escape Faz)

Bu faz HBV DNA seviyelerinde keskin bir artis ile karakterizedir.
Aminotransferazlardan ALT normal veya yiiksek olabilir. HBeAg saptanamaz ve
antiHBe pozitiftir. Aktif olmayan kronik HBV si olan hastalarin yilizde 20 ila 30 unda
HBeAg-negatif kronik HBV veya HBeAg-negatif replikatif faz veya faz 4 olarak da
bilinen HBeAg-negatif immiin reaktivasyonu goriiliir. Bu hastalar genellikle prekor
veya kor promotor bolgesi mutasyonlarina ugramis HBV varyantlarina sahiptir. Bu
hastalar komplikasyonlar agisindan yakindan izlenmelidir. Antiviral tedavi ilerleyen

donemde gerekli olabilir (63).
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Okiilt Hepatit B

Okiilt HBV; HBsAg nefatif olan bir vakada HBV DNA’nin pozitif olmasi
durumudur. Seronegatif ve seropozitif OHB olra ikiye ayrilabilir. Seropozitif okiilt
hepatit B anti-HBc ve/veya anti-HBs varlig1 ile karakterizedir. Seronegatif okiilt hepatit
B anti-HBc ve anti-HBs’nin negatif olmasi durumudur. Prevalansi yiizde 1-87 arasinda
degisir (64).

Tablo 2.2. KHB’nin dogal seyri

Enfeksiyonun Serum degerleri Karaciger biyopsi

donemi HBsAg HBeAg HBV DNA ALT bulgulari

Immun tolerans N N 11 N Nom]'c'll,. mlnlmal

faz degisiklikler

. Kronik hepatit
+ +/(-

Immun yamt faz 1(-) ™" "M bulgulart

Inaktif donem + - - N Normal

. Krpnik hepatit

+ -

Reaktivasyon 1 N/ 11 bulgulart

2.10. HBV Enfeksiyonunda Tan1 Yontemleri

HBV enfeksiyonunun klinik belirti ve semptomlart olan hastalarda tani
enfeksiyonun serolojik ve viral gostergeleri ve karaciger hastaliginin histolojik ve

biyokimyasal parametlerinin degerlendirilmesi sonucu konulur.

Asemptomatik kisilerin taranmasi i¢cin HBsAg ve anti HBs kullanilirken, HIV,
HCV, Immunsuprese hastalar, kan ve organ bagiscist olan hastalar gibi hasta
gruplarinda ek olarak anti HBc IgG de bakilabilir. Anti HBc testi, kisinin bagisiklig
gecirilmis bir enfeksiyondan mi1 yoksa asidan m1 alindiginin ayriminda ise yarar. Bu
onemlidir ¢linkii anti HBc izole oalrak poziitf olan hastalar, kan ve organ bagis1 yoluyla

enfeksiyonu baskalarina bulastirabilir (65).

2.10.1. Serolojik Tan

HBsAg, HBV enfeksiyonunun serolojik belirtegi olarak bilinir ve enzim
immunoassay (EIA) yontemi ile tespit edilebilir. HBsAg, HBV ye akut maruziyetten
yaklagik 1-10 hafta sonra, hastalik belirtileri goriilmeye baslanmadan yaklasik 2 hafta

kadar 6nce serumda tespit edilebilir. HBsAg seropozitifliginin 6 aydan daha uzun siire
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pozitif devam etmesi halinde enfeskiyonun kroniklestiginden bahsedilir. Akut

enfeksiyon geciren hastalarin yaklasik yiizde 5’1 kronik enfeksiyona ilerler.

HBsAQg’nin kaybolmasindan sonra anti HBs ortaya ¢ikar. Viral replikasyonun bir
gostergesi olan HBeAg ise HBsAg den az bir miiddet sonra ortaya c¢ikmakta ve
HBsAg’den evvel kaybolmaktadir. HBeAg negatiflestikten bir siire sonra da anti HBe
olusur. Anti HBe olusumu hastaligin aktivitesinin azaldigina ve tablonun iyilsemeye
basladima isaret eder. Ulkemizin de bulundugu Akdeniz havzas: iilkelerinde bazen,
HBV prekor mutant suslarinin neden oldugu enfeksiyonlarda, anti HBe olusmasina

karsin viral gogalma aktif olarak devam edebilir (66-68).

Baz1 hastalarda HBsAg negatiflesir ancak anti HBs pozitif saptanamaz. Bu
doneme pencere donemi adi verilir. Bu donemde tani anti HBc IgM antikorlarinin
saptanmastyla konulabilir. Anti HBc IgM enfeksiyon baslangicindan birkag hafta
sonrasinda en yliksek seviyelere ulasmaktadir ve akut enfeksiyondan sonra 2 yil kadar
saptanabilir diizeylerde kalabilir. Anti HBc ayrica enfeksiyonun ani alevienmeleri
esnasinda da pozitiflesebilir ve bu durum kronik HBV’nin akut alevlenmesinin
yanliglikla akut HBV enfeksiyonu sanilmasina neden olabilir. Anti HBc 1gG, IgM den
hemen sonra oratay c¢ikar ve Omiir boyu pozitif kalir. Bazi arastirmacilar KHB
hastalarinda anti HBc IgM titresi ile serum aminotransferazlari, serum HBV DNA
diizeyleri ve histolojik inflamasyon arasinda bir baglanti oldugunu belirtmislerdir (69—

71).

2.10.2. Molekiiler Tan1

Serumdaki HBV DNA degerlerini kalitatif ve kantitatif olarak degerlendirmek
icin ¢esitli testler gelistirilmistir. Bu tetkiklerin duyarliligi kullanilan teknige gore
degismektedir. HBV DNA kullanilan polimeraz zincir reaksiyonu testleri (PZR) ile
tyilesmeden sonra bile serumda uzun siire tespit edilebilir. Bu viriisiin kisi iyilestikten
sonra bile devam ettigini, ancak immun sistem tarafindan kontrol altinda tutuldugunu
gosterir(72) Kendiliginden veya tedavi ile HBeAg klerensi olan 49 hasta iizerinde
yapilan bir calismada, HBeAg'nin ilk saptanamaz hale geldigi sirada HBV DNA
seviyelerinde genis bir aralik bulmustur, bu da HBeAg klirensi/serokonversiyonu icin
bir esik HBV DNA seviyesi olmadigin1 gosterir (73). HBV DNA seviyeleri HBeAg
negatif hastalarda da pozitif saptanabilir ancak HBeAg pozitif hastalarinki kadar yiiksek
degildir (74,75).
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HBV DNA’nin klinik kullanimdaki temel rolii, antiviral tedaviye aday olan
hastalar1 belirlemektir. HBeAg pozitif hastalarda tedaviye baslama smir1 20.000
uluslararas1 birim/mL'lik bir siir ve HBeAg-negatif hastalar icin 2000 uluslararasi
birim/mL'lik bir alt esik Onerilmistir. Yapilan birka¢ biiylik kohort ¢alismasinda uzun
siire ylksek seviyelerde seyreden HBV DNA seviyelerinin artmis HCC riski ile iligkili
oldugu goriilmiistiir. HBV DNA baskilanmasi, antiviral tedaviye yanit1 degerlendirmede

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

2.10.3. Histopatolojik Tami-Karaciger Biyopsisi

Birgok hastada karaciger biyopsisi gerekli olmamakla birlikte, asagidaki

durumlarda biyopsi endike olabilir:

e Karaciger hastaligimin diger nedenleri dislandiktan sonra siirekli yiiksek

seyreden ALT seviyelerine ragmen diisiik HBV DNA seviyeleri

e Tedavi kriterlerini karsilamayan ancak veya tedaviden fayda gorecek
ilerlemis karaciger hastaligi riski tasiyan hastalar (ALT diizeyleri normal
veya hafif yiikselmis (normalin st sinirinin <2 kati, siirekli yilksek HBV
viral yiikii (6rn. >6 ay) yas>40 ve ailede HCC 0ykiisii olan hastalar

Aktif viral replikasyonu olan hastalarda normal ALT seviyeleri normal histolojik
bulgular oldugu anlamina gelmez. Yapilan bir ¢alismada siirekli olarak normal ALT
seviyeleri olan ve HBV DNA seviyeleri >2000 1U ve>10.000 kopya/ml olan hastalarin
ylizde 37’sinde karaciger biyopisisnde oOnemli derecede fibrosiz ve inflamasyon
bulgular1 oldugunu goéstermistir. Buna karsin KHB nin immun tolerans fazindaki
hastalarda yapilan iki calisma yiikksek HBV DNA seviyelerine ragmen fibrozis
olmadigini veya diisiik seviyede fibrozis oldugunu gostermistir (76,78-80).

Kronik hepatitler; etiyolojidesindeki faktorlerin tam olarak belirlenemedigi
donemlerde sadece morfolojik 6zellikler ele alinarak siniflandirilmistir. Bu siniflamaya
gore kronik hepatitler, kronik lobuler hepatit, kronik persistant hepatit ve kronik aktif
hepatit olmak ftizere ii¢ bashik altinda degerlendirilmistir. Takip eden yillarda ise
etiyolojinin hastaligin progresyonunu belirleyen en énemli faktor oldugu tespit edilmis

ve bundan sonra kronik hepatitler etiyolojisine gore siniflandirilmaya baslanmistir

(81,82).
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2.11. Kronik Viral Hepatitlerde Gériilen Temel Ozellikler

Kronik viral hepatitlerde karacigerde iltihabi hiicre infiltrasyonu, hepatosit
oliimii, atrofisi, rejenerasyonu ve fibrosiz goriilebilir. Iltihabi infiltraston o6zellikle
lenfositlerden olusur. Bazen bu infiltrasyona polimorf niiveli l6kositler ve plazma
hiicreleri de eslik edebilir. Bu bulgular karacigerde fibrozis (staging) ve

nekroenflamasyonun (Grading-HAI) derecelendirilmesi ile degerlendirilir (83).

2.11.1. Portal inflamasyon

Biiyiik bir kismin1 CD4+ yardimer hiicrelerinin olusturdugu, arada plazma

hiicrelerinin yer aldig1, yogun mononiikleer hiicre infalmasyonu mevcuttur (84).

2.11.2. interface Hepatit

Portal alandaki ve parankimdeki hepatositlerin ilerileyici, kronik hasar1 ve buna
eslik eden lenfositik iltihabi infiltrasyon olarak tanimi yapilabilir. Genellikle portal
mesafelerin bag doksusunun sinirinda ve portal iltihap ile birliktedir. Hepatositlerde
sisme, biiziisme veya sitoplaazmik parcalanma gibi morfolojik degisiklikler goriilebilir.
Sorumlu tutulan hiicreler genellikle CD8+ supresor T lenfositlerdir. Sonu¢ olarak

hepatositlerde apopitoz meydana gelir (85).

2.11.3. Lobiiler Hepatit veya Konfluent Nekroz

Konfluent nekrozlar, farkli bolgelerde bilhassa santral vene yakin yerlesimli
birden ¢ok hepatositi etkileyerek santral ve portal yapilar arasinda birlesmeler meydana
getirir ve bunun sonucunda vaskiiler yapilar1 baglayan kopriilesme (briding) nekrozlari
meydana getirir. Hepatit B hastalarinda anti HBe olusumu esnasinda, HDV

stiperenfeksiyonu halinde, ilag/toksik madde maruziyetinde ve immun sistem yetmezligi

olan hastalarda da gortilebilir (86-88).

2.11.4. Fibrozis

En 0Ozgiin bulgusu, hepatositlerin sitoplazmasinda goriilen buzlu cam
gorilintlistidiir. Portal stromanin periselliller ve periveniiler bag dokusunun artis
soncunda meydana gelir. Meydana gelme nedeni HBsAg nin hiicre endoplazmik

retikulumu igerisinde ¢ogalmasidir (82).

Hepatit B tanisinda, patolojik agidan aktivite ve fibrozis evresini gésteren farkli

skorlama sistemleri olusturulmustur. 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 +/- kopriilesme nekrozu (piecemal nekroz) Skor
Yok 0
Hafif piecemal nekrozis 1
Orta derecede piecemal nekrozis (portal alanlarin g¢ogunda %350’den az olacak 3
sekilde)

Belirgin piecemal nekrozis (portal alanlarin ¢cogunda %50°den fazla olacak sekilde) 4
Orta derecede piecemal nekrozis + kopriilesme nekrozu 5
Siddetli piecemal nekrozis + kdpriilesme nekrozu 6
Multilobiiler nekrozis 10
Intralobiiler dejenerasyon ve fokal nekrozis

Yok 0
Hafif (asidofilik cisimcikler, balonlagsma dejenerasyonu ve/veya lobiil veya nodiiliin 1
1/3’ten az kisminda fokal nekrozlar)

Orta derecede (lobiil veya nodiiliin 1/3-2/3 kismindan fokal nekrozlar) 3
Siddetli (lobiil veya nodiiliin 2/3’ten fazlasini etkileyen fokal nekrozlar) 4
Portal iltihap

Yok 0
Hafif (Iltihap hiicreleri portal alanmn 1/3’ten az kisminda belirgin) 1
Orta (Iltihap hiicreleri poprtal alanin 1/3-2/3 kismindan belirgin) 3
Siddetli (iltihap hiicreleri portal alanin 2/3 ten fazlasinda belirgin) 4
Fibrozis

Fibrozis izlenmedi 0
Fibroz portal genigleme 1
Kopriilesen fibrozis 3
Siroz 4
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Tablo 2.4. Modifiye HAI Indeksi (90)

1. Periportal veya periseptal interface hepatiti (piecemeal nekrozu)

Yok
Hafif (fokal, birkag portal alanda)
Hafif/Orta (fokal, portal alanlarin ¢ogunda)

Orta (trakt ya da septalarin %50°den azinda, ¢evresinde devamlilik gosteren)
Siddetli (trakt ya da septalarin %50°den fazlasinda, ¢evresinde devamlilik gdsteren)

A W NP O

2. Konfluent nekroz

Yok

Fokal konfluent nekroz

Zon 3 nekroz (bazi alanlarda)

Zon 3 nekroz (¢cogu alanda)

Zon 3 nekroz+ seyrek portal-santral (P-C) kopriilesme
Zon 3 nekroz+ ¢ok sayida portal-santral kopriilesme
Panasiner veya multiasiner nekroz

o Ul WN P O

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

Yok

1 veya daha az odak (x100’lik biiyiitmede)
2-4 odak (x100’liik biiyiitmede)

5-10 odak (x100’liik biiylitmede)

10°dan fazla odak (x100’lik biiyiitmede)

H w NP O

4. Portal infalmasyon

Yok

Hafif (baz1 veya tiim portal alanlarda)
Orta (bazi veya tiim portal alanlarda)
Orta/Belirgin (tlim portal alanlarda)
Belirgin (tiim portal alanlarda)

A wWw NN O
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Tablo 2.5. Scheuer Skorlama Sistemi

Grade

Skor

A) Portal iltihap ve hepatitis

Yok veya minimal

Yalnizca portal inflamasyon

Hafif veya lokalize interface hepatitis

Orta derecede veya daha yaygin interface hepatitis
Siddetli ve yaygin interface hepatitis

EN O RN S i )

B) Lobiiler aktivite

Yok

Inflamatuar hiicreler var fakat hepatosit hasar1 yok

Fokal nekroz veya apopitoz

Siddetli hepatosit hasar1

Konfluent nekroz kopriilesmelerini de igeren yaygin hasar

A WO NP O

Evre

Fibrozis izlenmedi

Fibrozis doku artimi yalnizca portal alanlarda

Periportal veya porto-porta septalar var fakat damarlarla iligkisi izlenmiyor
Bozulmus yapiya eslik eden fibrozis var fakat agikga siroz degil

Siroz

H w NN O
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Tablo 2.6. Metavir skorlama sistemi (90,91)

METAVIR SKORLAMA SiSTEMi

Portal inflamasyon

Yok

Bazi portal bolgelerde mononiikleer hiicre agregatlari

Biitiin portal bolgelerde mononiikleer hiicre agregatlari

Biitiin portal bolgelerde biiyiik ve yogun mononiikleer hiicre agregatlari

w N - O

Giive yenigi nekrozu (GYN)

Yok

Bazi portal bolgelerde periportal plakta fokal alterasyon
Baz1 portal bolgelerde periportal plakta diffiiz alterasyon
Biitiin portal bolgeler gevresinde fokal lezyonlar

Biitiin portal bdlgelerde periportal plakta diffiiz alterasyon

W NN - O

Fokal lobiiler nekrozlar (FLN)

Lobiil bagina diisen nekroinflamatuar odak sayisi birden az
Lobiil basina diisen nekroinflamatuar odak sayisi en az bir
Her lobiilde birden fazla nekroinflamatuar odak

Birlesen nekrozlar

NN - O

Kopriilesme nekrozu

Yok
Var 1

GYNO FLN O Aktivite skoru 0
GYNO FLN 1 Aktivite skoru 1
GYNO FLN 2 Aktivite skoru 2
GYN1 FLN 0-1 Aktivite skoru 1
GYN1 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

Portal bolgelerde genisleme, septa olusumu yok
Portal bolgelerde genisleme, seyrek septa olusumu
Belirgin septa olugumu, siroz yok

Siroz

A w NN O

2.12. Tedavi

KHB i¢in birincil tedavi hedefi hastaligin ilerlemesini engellemek ve sagkalimi
arttirmaktir. Son yirmi yilda KHB tedavisinde dnemli ilerleme kaydedilmistir. Su anda
tedavi i¢in onaylanmus iki interferon (IFN) ajani ve yedi niikelozid analogu (NA) olmak
tizere dokuz ajan bulunmaktadir. 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’nin 10-20 1U/ml nin
altindaki degerler gibi saptanamayacak diizeylere indirmek, IFN ile tedavide ise hedef
alt1 ay sonra HBV DNA’nin 2000 IU/ml nin altina digiirmektir. Ayrica HBV DNA
yiikiiniin azaltilmasi ile aminotransferazlarin normallestirilmesi de bir diger hedeftir.
Tim bunlara ragmen en giivenilir prognoz gostergesi HBsAg nin kaybi ve antiHBs nin

gelismesidir(92)

Kronik HBV enfeksiyonunda tedaviye baslama karar1 oncelikle siroz varligina,
ALT ve HBV DNA diizeylerine baglidir. Hamilelik, malignite gibi durumlarda ise ek

endikasyonlar bulunmaktadir.

1-Sirozu olmayan hastalarda:

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

2. ALT siirekli normal olan hastalardan

a. 35 yas veya lizerinde olanlar,

b. Ilerlemis karaciger hastalig1 siiphesi uyandiracak belirtileri bulunan hastalar
(AST>ALT olmasi, trombosit sayisinin diigiikligli, albumin disiikliigii, globulin
yiiksekligi, protrombin zamaninda uzama gibi) kontrendikasyon Yyoksa karaciger
biyopsisi yapilmak sureti ile tedavi agisindan degerlendirilmelidir. Biyopsisinde Ishak
skoruna gore Histolojik Aktivite Indeksi (HAI; Grade) > 6veya Fibrozu (stage) > 2 olan

hastalar tedaviyi hak eder.

HBeAg pozitif hastalarda HBY DNA>2000 1U/ml ve 3-6 aylik takip siiresince
ALT deki yiikselme normalin iist simirmmin 2 katindan fazla ise bu hastalar tedavi
yoniinden degerlendirilmelidir. Kompanse karaciger hastaligi olan yeni tami almisg
HBeAg pozitif hastalarda, HBeAg’nin spontan serokonversiyonunun olusup

olusmayacagini gormek i¢in tedavi tig ila alt1 ay ertelenmelidir (93).

2.HBeAq neqgatif hastalarda tedavi kriterleri:

1. Alt1 aydan daha uzun HBsAg pozitifligi
2. Oniki aydan daha uzun HBeAg negatifligi ve anti-HBe pozitifligi
3. HBV DNA“nin >2000 IU/ml*“den fazla olusu

4. Devamli veya aralikli ALT yiiksekligi
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5. Karaciger biyopsi sonucunda histolojik aktivite indeksinin dort veya tizerinde
olusu (94).

Biyopsisinde Ishak skorunda Histolojik Aktivite Indeksi (HAI; Grade) > 6 veya
Fibrozu (stage) > 2 olan hastalara tedavi verilmelidir. ALT seviyesi normal olan

olgularda 3-6 ayda bir ALT kontrolii, 6-12 ayda bir HBeAg kontrolii yapilir (95).

3-Sirozlu hastalarda tedavi:

Kompanse sirozu olan hastalarda sirozun vyeterli delili mevcutsa biyopsi
yapilmasina gerek yoktur. Dekompanse sirozu olan hastalarda karaciger biyopsisi
kontraendikedir. HBV ye baghh hayati tehdit eden durumlarda antiviral tedavi
edilmelidir. Bu durumlar arasinda akut karaciger yetmezligi olan hastalar1 (6rnegin,
fulminan akut HBV, kronik HBV'nin siddetli alevlenmesi) ve dekompanse sirozu olan
ve polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) testi ile ALT seviyesinden bagimsiz olarak
saptanabilir bir HBV DNA's1 olan hastalar1 igerir. Niikleozit tedavisinin ¢ogu durumda

hastalig1 stabilledigi ve bazen geriye dondiirdiigii goriilmistiir (96-98).

Kronik hepatit B’de tedavi cevabi icin kullanilan gostergeler; serolojik yanit,

biyokimyasal yanit, virolojik yanit, histolojik yanit ve tam yanittir (95,99).

Tablo 2.7. Kronik Hepatit B tedavisinde tedavi yanit tanimlamalari

Yanit Tanim

Primer yamtsizhk Tedavinin 12.haftasinda, HBV DNA diizeyinde <1 log IU/ml azalma olmasidir

Niikleoz(t)id tedavisi verilen olgularda ise tedavinin 24.haftasinda da HBV

Kismi viroloiik
st virofolt DNA diizeyinde > 1 log IU/ml azalma olmasi fakat gercek zamanli PZR ile

t .
yam saptanabilir diizeyde olmasidir
Interferon tedavisi alan olgularda tedavinin 24.haftasinda HBV DNA diizeyinin
. . <2000 IU/ml olmasi, niikleoz(t)id tedavisi verilenlerde ise tedavinin
Virolojik yanit , . ..
48.haftasinda HBV DNA’nin ger¢cek zamanli PZR ile saptanamayacak diizeye
inmesidir
Serolojik yanit HBeAg pozitifligi olan olguda HBeAg serokonversiyonunun olmasidir
Biyokimyasal yamit ~ Serum ALT seviyelerinin normal araliga gerilemesidir
. . Fibroz skorunda koétiilesme olmaksizin nekroinflamatuar aktivite skorunda en az
Histolojik yanit ..
2 puan diizelme olmasidir
Tam yamt Biyokimyasal ve virolojik yanitla birlikte HBsAg’nin kaybolmasidir

Tedavi sonu yanit

Tedavi bitiminde elde edilen yanittir

Kalic1 yamit

Tedavi kesildikten 6-12 ay sonra elde edilen yanittir
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2.12.1. KHB’de Tedavide Kullanilan Ajanlar

1. Immun modulatérler (Alfa interferon ve pegile formlarr)

2. Viral polimeraz inhibitorleri (Niikleozid ve niikleotid analoglar)
a. Interferon—Alfa (IFN-alfa)

1991 yilinda KHB icin Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan
kullanim onay1 verilen ilk ila¢ interferondur. Interferonlar; bakteri, viriis ve timor
hiicrelerinin yayilimina karst organizmanin dogal savunma mekanizmasini olusturan
ogelerden biridir. Interferon kullaniminin éncekilki amaci, kompanse sirizu olan ve
uzun siire tedavi almak istemeyen geng¢ yastaki hastalardir. HBeAg pozitif hastalar
arasinda HBV genotip A sahip olanlar ve diisiik HBV DNA, yiiksek ALT seviyelerine

sahip olanlar interferon tedavisinden daha fazla fayda gorecegi ongoriilmiistiir (100).

Smirh tedavi siiresi, direngli varyantlarin se¢ilmemesi ve ayni siiredeki niikleos
(t)id analog tedavisine kiyasla daha yiiksek HBeAg kaybi ve HBsAg kaybi olmasi
interferon tedavisinin niikleos (t)id tedavisine TUstiinliikleri olarak sayilabilir. Diger
yandan interferon tedavisinin yan etkileri bir¢ok hasta i¢in rahatsiz edicidir ve bazen
seyrek de olsa siddetli olabilir. Tedavinin kontrendike oldugu durumlar vardir. Bunlar
dekompanse siroz, kompanse sirozu olup porta hipertansiyonu olan hastlalar ve gebe
kadinlardir.

Interferonlar son zamanlarda yerini yari émrii daha uzun olan ve interferon
molekiiliine polietilen glikol eklenmesiyle olusan pegile interferona birakmistir. Pegile
interferon FDA onaymi 2005 yilinda almistir (101). interferon alfa subkutan enjeksiyon
seklinde kullanilir. Tercih edilen formu peginterferon alfa-2a'dir. HBeAg-pozitif veya
HBeAg-negatif kronik HBV hastalari i¢in 48 hafta boyunca haftada bir kez 180 mcg

olarak uygulanmasi onerilir (102).
b. Niikleozid ve niikleotid analoglari

Niikleozid analoglari, DNA sentezini durdurup viral replikasyonu susturan
bilesiklerdir. Bunu dogal substratlarla yarisarak seliiler DNA polimerzlara baglanarak

yaparlar (39).
Lamivudin

1998 yilinda FDA tarafindan onay almis ve kronik HBV tedavisinde ilk onay

alan antiviral ajandir. Lamivudin hiicre igerisindeki hepatosit kinazlar tarafindan aktive
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formu olan triofosfata doniisiir ve olusan bu yap1 polimeraz enziminin ¢alismasini bloke
ederek kapali, kovalen, sirkiiler (ccc) DNA’nin olusmasini engeller. Bunun sonucunda
viriis replikasyonu durur ancak viriis hiicre igerisinde varligin1 devam ettirir. Bu nedenle
lamivudin tedavisi kesildikten sonra meydana gelen HBV DNA artisinin nedeni olabilir

(103).

Diger oral antiviral ajanlara kiyaslaninca lamivudinin en O6nemli kullanim
avantajlar;, daha az maliyeti olmasi ve uzun yillardir kullanilmasi nedeniyle
giivenliginin teyit edilmis olmasidir. Yine de diger oral tedavi ajanlarinin kullanim
imkani1 olmasi1 durumunda lamivudin, yiiksek 1ila¢g direnci nedeniyle tercih

edilmemelidir.

Eszamanli HIV enfeksiyonu tagimayan ve bobrek fonksiyonu normal olan
eriskinler icin onerilen giinliikk lamivudin dozu 100 mg'dir. Bobrek fonksiyonu azalmis

olanlarda doz diizenlemesi yapilmasi gerekir (104).

Lamivudin tedavisindeki en biiyiik sikint1 lamivudine direngli mutasyonlarin
ortaya ¢ikmasidir. Lamivudin ile tedavi siiresi uzadik¢a diren¢ orani da artmaktadir.
Direng gelisiminde etkili olan faktorlerden bir digeri de tedavi dncesinde HBV DNA
diizeyinin yiiksekligi ve tedaviden sonraki rezidii viriis yiikiiniin fazla olmasidir (105).
Yapilan ¢ok sayida calismaya ragmen lamivudin ile tedavide sonlanim noktasi tam

olarak belirlenemistir.
Telbivudin

Telbivudin, lamivudin ve adefovir ile karsilastirildiginda daha potent bir antiviral
ajan olmasina ragmen, lamivudin ile capraz direnc gelistirmesi ve miyopati ve periferik
ndropati gibi yan etkileri dolayist ile ¢ok tercih edilmeyen bir ajandir. Telbivudinin
ayrica tanimlanamayan bir mekanizma ile bobrek fonksiyonlarina iyilesme sagladigi
gosterilmistir. Telbivudin oral yoldan kullanilir. Onerilen giinliik doz 600 mg'dir.

Bobrek fonksiyon bozuklugu olan hastalarda doz ayarlamasi gereklidir (106).
Adefovir dipivoksil

Adefovir dipivoksil, DNA polimeraz ve ters transkriptaz aktivitesini inhibe
edebilen adenosin monofosfatin bir niikleotid analogudur. Adefovirin en 6nemli
kullanim alani, lamivudin diren¢li hastalarin tedavisinde bagka bir ajanla

kombinasyonudur. Son zamanlarda ise yerini tenofovir e birakmistir. Adefovir oral
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yolla kullanilir ve giinlikk kullanim dozu 10 mg’dir. Bébrek fonksiyon bozuklugu olan

hastalarda doz ayarlamasi gerekmektedir. Tedavi siiresi 48 haftadir (107,108).
Entekavir

Entekavir, oral yoldan kullanilan bir siklopentil guanozin analogudur. Entekavir
ile tedavi, daha once niikleozid analoglari ile tedavi edilmemis HBeAg-pozitif HBV
hastalarmin yaklasik ytizde 20'sinde HBeAg serokonversiyonu saglar. Buna ek olarak
HBV DNA seviyelerinde diisiis ve karaciger histolojisinde iyilsme ile iligkilidir
(109,110).

Adefovir ve lamivudinden farkli olarak sec¢ici HBV inhibitoriidiir. Diger DNA
virlisleri ve HIV’e karsi etkili degildir. Kullanim dozu, daha once niikleosid analogu
tedavisi almamis hastalarda 0,5 mg/giin; lamivudin-direngli viremide 1 mg/ giindiir
(95). Bir yillik tedavi, ortalama HBV DNA seviyelerinde 5 ila 7 logl0 azalma saglar.
Bu azalma dercecesi, dipivoksil veya lamivudin ile goézlenenden daha fazla; ancak
telbivudin veya tenofovir ile benzerdir. HBeAg pozitifligi olan hastalarda entekavir ile
bir yillik tedavi sonrast HBeAg serokonversiyonu %21, HBV DNA negatiflesme orani
Ise %69-82 arasinda bildirilmektedir. HBeAg negatif hastalarda ise tedavi sonu yanit
%75-85, kalict yanit %48 “dir (111,112).

Daha 6nce lamivudin direngli olan hastalarda entekavir 6nerilmemektedir ¢iinkii
bu hastalarda entekavirin etkinligi dugiiktiir. Entekavir direnci daha 6nce niikleozid
tedavisi almamis hastalarda nadir olup bes yillik tedavide yaklagik %1 civarindadir

(113-115).

Entekavir genel olarak iyi tolere edilir ancak bazi hastalarda letarji, bas agrisi,
sersemlik, fotosensitivite ve ishal yapabilir. Gebelik kategorisi C’dir (95).

b. Niikleotid Analoglar:

Tenofovir

Tenofovir, tenofovir alefenamid (TAF) ve tenofovir disoproksil fumarat (TDF)
isimli iki On ila¢ formunda, oral olarak kullanilan, adenosin monofosfatin asiklik bir
niikleotid diester analogudur. Her ikisi de hiicre icerisinde aktif formu olan tenofovir
difosfata doniistiiriiliir (116). Tenofovir 6nceleri HIV/HBYV ile koenfekte olan hastalarin
tedavisinde kullanilirken, 2008 yilinda lamivudin direngli olgularin tedavisinde etkili

oldugu goriildiikten sonra HBV tedavisinde de kullanima girmistir.
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Tenofovir daha 6nce tedavi almamis naiv hastalarda veya diger ajanlarla tedavi
sonrast direng gelisen hastalarda ikinci basamak tedavi olarak kullanilabilir. Tenofovir
kullanan hastalarda yapilmis klinik ¢alismalarda sekiz yillik kullanim oranlarinda bile
tenofovire diren¢ saptanmamustir. Tenofovir formlar1 arasinda 6zellikle yaslh hastalarda
ve bobrek yetmezligi ya da osteoporoz i¢in risk faktorleri olanlarda TAF, TDF ye gore
daha ¢ok tercih edilmektedir. TDF de deneyim ve ¢alisma daha fazla olmasina ragmen
nefrotoksik ve kemik iizerine toksik etkileri daha fazla ve etki derecesi benzer
oldugundan TAF tercih edilir (117-119). ila¢ a¢ veya tok karnina kullamlabilir ve
karaciger yetmezliginde doz diizenlemesi gerekmez. Kreatinin klerensi <50 ml/dk’dan

az olan hastalarda doz ayarlamasi gerekir.
Emtrisitabin

Bir niikleozid revers transkriptaz inhibitorii olan emtrisitabin, hiicresel enzimler
tarafindan emtrisitabin 5'-trifosfata fosforile edilir ve trifosfatin viral DNA ya
eklenmesiyle zincir sonlanir ve viral replikasyon inhibe olmus olur. HBV ye kars1 klinik
etkisi bulunan emtrisitabin, HIV tedavisi i¢in onay almistir (120). Emtrisitabinin
lamivudin gibi direng gelistirme orani yiliksek oldugundan, monoterapide ¢ok fazla

tercih edilmez.
Alamifovir

Bir piirin niikleotid analogu olan 6n ila¢ formundaki Alamifovir ve onun
hidrolize edilmis tiirevleri, naiv hepatit B hastalarinda ve daha 6nceden tedavi almig
lamivudin direngli olgularda tedavi i¢in kullanilan bir ajandir. Alamifovir ile alakali

calisamalar halen devam etmektedir (121).

HBYV tedavisinde kullanilan diger ajanlar arasinda klevudin, Val-d-sitozin (LdC)
ve valtorsitabin, pradefovir ve LB80380 (ANA380) gibi ajanlar da bulunmakta olup

bunlarla alakali ¢calismalar devam etmektedir

2.13. Karaciger Nakli

Bir¢ok karaciger hastalii i¢in ilk tedavi secenegi olmasa bile; akut karaciger
yetmezligi, son donem karaciger hastaligi ve karacigerin malignitelerinde karaciger
nakli dnemli bir tedavi segenegidir. Insanda bilinen ilk karaciger nakli Amerika Birlesik
Devletleri’nin Denver eyaletinde 1963 yilinda Thomas E. Starzl tarafindan biliyer

atrezili bir ¢cocuga yapilmistir. Daha Onceleri son donme karaciger hastaliginda son
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tedavi secenegi olarak goriilen kaaciger nakli, teknigindeki gelismeler ve kazanilan
deneyimler sonrasi, karaciger ahstaliklarinin tedaviisnde daha Onde yer almaya
baglamistir. 1980 y1l1 dncesi karaciger naklinden sonra bir yillik sagkalim %50’den az
iken, giiniimiizde bu oran %80-90’lara ulasmistir (122). 1970 lere kadar yiizde 30
civarinda olan bir yillik sagkalim oranlar1 1980 lerden sonra yiizde 80 lerin iizerine
cikmigtir. Giliniimiizde ise bir yillik sagkalim orani %85-90, bes yillik sagkalim orani1 ise
%70-80 lere ulagsmistir (123-125).

2.13.1. Karaciger Nakli Endikasyonlari

Eriskinlerde karaciger nakli i¢in endikasyonlar soyle 6zetlenebilir:

e  Akut karaciger yetmezligi

e  Primer biliyer siroz

e  Sekonder biliyer siroz

e  Primer sklerozan kolanjit

e  Caroli hastalig1

e Kiriptojenik siroz

e Siroz ile birlikte olan kronik hepatit

e  Hepatik ven trombozu

e  Fulminan hepatit

e  Alkolik siroz

e  Primer hepatoselliiler maligniteler

e Hepatik adenomlar

Akut karaciger yetmezligi karaciger naklinde en oncelikli durumlar arasinda yer
alir. Nakil yapilmadig: takdirde ya iyilesme ile ya da Olimle sonuglanir. Yapilan
caligmalara gore 26 haftadan daha kisa siirede gelisen karaciger yetmezligi akut
karaciger yetmezligi olarak nitelendirilir. En 6nemli nedenleri arasinda viral nedenler ve
ilag iliskili akut akraciger yetmezligi yer alir. Karaciger nakli endikasyonlarinin biiyiik
boliimiinii ise karaciger yetmezligine bagl siroz olusturmaktadir. Siroz tek basina nakil
endikasyonu degildir, ancak dekompansasyon bulgular1 (varis kanamasi, asit,

ensefalopati, hepatorenal sendrom, hepatopulmoner sendrom) ortaya ¢ikmasi
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durumunda nakil endike hale gelir (122). Dekompanzasyon bulgularinin gelismesinden

sonra hastalarda sagkalim oran1 belirgin dlciide diisiis gosterir.

Sirozlu hastalarda beklenen sagkalim oranlarim1  ve hastalik siddetini
hesaplamada sik olarak kullanilan iki skorlama sistemi bulunur. Bunlar; MELD (Model
for Endstage Liver Disease) ve Child- Pugh (Child) skorlamalaridir. Sirozlu hastalarda
santsiz operasyonlarin riskini degerlendirmek i¢in Child siniflandirmasi kullanilmigtir.
Siniflandirmada skor 5 ila 15 arasinda degismektedir. 5 veya 6 puan alan hastalarda
Child smif A siroz (iyi kompanse siroz), 7 ila 9 puan arasinda olanlarda Child sinif B
siroz (6nemli fonksiyonel bozulma) vardir ve puanlar1 10 ile 15 arasinda olanlar Child
simif C sirozuna (dekompanse siroz) sahiptir. Child siniflandirmasi asagida Tablo-8 de

Ozetlenmistir.

Tablo 2.8. CHILD siniflandirma 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 Yogun
Ensefalopati Yok Evre 1-2 Evre 3-4
Puan Siiflama 1 yilhik yasam 2 yilik yasam
5-6 A %100 %85
7-9 B %80 %55-60
10-15 C %45 %35

MELD skoru ilk olarak transjuguler intrahepatik portosistemik sant (TIPS)
hastalarinda 3 aylik mortaliteyi tahmin etmek i¢in 231 sirozlu hasta iizerinde yapilan bir
calisma sonucu gelistirildi. Ocak 2016 da ise Organ Tedarik ve Nakil Ag1 Politikas1 bu
hesaplama sistemine sodyum degerini de ekleyerek giincelledi (126) MELD ve MELD
Na skorlarmin kullanim amaci, karaciger nakli bekleyen hastalar arasindaki onceligi

belirlemektir.

MELD skorunun hesaplanabilmesi igin gerekli kriterler arasinda INR, total
bilirubin ve serum kreatinin degeri yer almaktadir. MELD = 9,57 x log e (kreatinin) +
3,78 x log e (bilirubin) + 11,2 x log e (INR) + 6,4 MELD skorlama sisteminde hastalar
6 ile 40 aras1 degerlerde siniflandirilmakta olup bir hastanin MELD skoru 10°u gectigi

takdirde nakil a¢isindan degerlendirlmesi gerekir. Sirozlu hastalar ise MELD skoru 15’1
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gecmesi halinde nakil i¢in potansiyel birer aday olurlar. MELD skoruna gore
smiflamanin yani sira sagkalimi azaltan MELD skoru haricindeki komplikasyon ve
durumlarin varliginda da MELD skorunun 15’1 ge¢mesi beklenmeden hastalar nakle
aday olabilirler. Bu durumlar arasinda HCC, hepatopulmoner sendrom, kistik fibrozis,
hiler kolanjikarsinom ve hepatik arter trombozu sayilabilir. Sirozlu hastalar hepatik
disfonksiyon bulgularinin olmasi (Child > 7 veya MELD >10) veya major
komplikasyon (asit, varis kanamasi veya hepatik ensefalopati) ya da HCC gelismesi
durumunda, organ saglamada yasanan zorluklar dikkate alinarak erken dénemde nakil

yapilan merkezlere yonlendirilmesi gerekmektedir.

2.13.2. HBV ve Karaciger Nakli

Hepatit B viriis enfeksiyonu tiim diinyada siroz, HCC ve daha az siklikta da akut
karaciger yetmezligi icin 6nemli bir risk faktoriidiir. Her ne kadar etkili antiviral
tedaviler gelistirilmis olsa da HBV ye bagli bazi hastalarda karaciger nakli endikasyonu
olusacaktir(127-129) Giiniimiizde HBV’ye bagl nakil sonrasi 1 ve 5 yillik sagkalim
oranlar sirasiyla %85 ve %75 civarlarindadir (130,131).

2.14. HBV ve Reenfeksiyon

HBV’ye bagl yapilan karaciger nakli sonrast gelisen HBV re-enfeksiyonu sik¢a
karsilasilan klinik bir problemdir. Re-enfeksiyonda en 6nemli sebeplerden biri siiphesiz
nakil Oncesi viral yiiktiir. Yine reenfeksiyon hastalarinda durum, nakil dncesine gore

daha iyi seyredebilir (132).

HBV re-enfeksiyonu, karaciger dalak ve diger organlardaki rezervlerinin,
muhtemelen nakil sonrasi yogun immunsupresyon ve immunsupresyonda sikca
kullanilan bir ajan olan steroidin HBV genomundaki steroide duyarli alani stimiile

etmesi sonucu virlisiin tekrar replike olmast ile olusur.

HBYV reenfeksiyonunu engellemek i¢in nakil sonrasinda antiviral ajanlarin yani
sira HBIG de verilir. Bu yolla nakil sonrasi re-enfeksiyon oraninin yiizde 10 larin altina

cekmek amaclanmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

Calismamizda, Inonii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezinde 2015-2022
yillar1 arasinda tani, tedavi ve takibi yapilmis HBV’ye bagh karaciger nakli yapilan 18
yas izeri hastalarda nakil sonrasi HBV niiksii sikligin1 ve sonuglarmi incelemeyi

amacladik.

Calisma geregi hastane otomasyon sisteminden 2015 -2022 yillar1 arasinda
yapilan 1636 karaciger nakli igerisinden KHB’ye bagli yapilan 463 nakil hastasini niiks
kriterlerine uygun olarak geriye doniik bir bi¢imde taradik. Karaciger nakli sonrasi
HBsAg ve/veya HBV-DNA pozitifligi ile beraber karaciger histolojisinde hepatit B
bulgularinin saptanmas1 HBV niiksii olarak kabul edildi. HBsAg, Anti-HBsAb, HBeAg,
Anti-HBeAb, Anti-HBc IgM, HBV DNA, AST, ALT incelemeleri yapilarak tanisi
konulan ve nakil sonrasi herhangi bir zamanda niiks etmis 44 hastay:1 tespit ettik.
Hastalarin nakil ve niiks tarihleri, nakilden niikse gegen siire, nakil tipi, nakil
endikasyonu, nakil dncesi ve niiks sonrast HBV siiresi, nakil 6ncesi HBV DNA siiresi,
nakil oncesi ve sonrasi kullandigi antiviral tedaviler, hastalarmm antiviral tedaviye
uyumu, hastalarda HBV ye esilk eden HDV, HCC ve HIV varligi, HBeAg degerleri,
nakil sonrast HBIG ve antiviral tedavi kullanim durumu, niiks sonrasi goriintiilemede
HCC niiksii bulgusu, nakil sonrasi 2.ay, 1. yil, 3. yil, 5.y1l ve 7.yil HBV DNA, HBsAg,
AntiHBs, ALT, Total Bilirubin, Albumin, Platelet, INR ve alfa-fetoprotein degerlerine,
nakil sonrasi donemde niiks Oncesi ve nakil sonrasi-niiks sonrast ALT, Total Bilirubin,
Albumin, Platelet ve INR degerlerine, nakil oncesi MELD skorlarina, niiks sonrasi
karaciger yetmezligi bulgularina, nakil sonras1 ve niiks sonrasi yasam stirelerine ve niiks
sonras1 gilincel durumlarina, niiks sonrasi yasamayan hastalarin 6liim sebeplerine ve

olum tarihlerini inceledik.

3.1. Cahismadan Dislama Kriterleri

HBYV tanist olmayan, 18 yas alt1 olan, HBV dis1 nedenlerle karaciger nakli olan,
nakil sonrasi niiks kriterlerini karsilamayan hastalar1 ¢alismanin disinda biraktik.

3.2. Istatistiksel Analiz

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

22 paket programinda degerlendirilmistir. Caligmada tanimlayict veriler kategorik
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verilerde n, % degerleri, siirekli verilerde ise ortalamatstandart sapma (Ort+SS)
degerleri ile gosterilmistir. Gruplar arasi kategorik degiskenlerin karsilastiriimasinda ki-
kare analizi (Pearson Chi-kare) uygulanmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu  Kolmogorov-Smirnov  testi ile degerlendirildi. Ikili  gruplarin
karsilagtirllmasinda Mann Whitney U-testi kullanildi. Niiks 0Oncesi ve sonrasi
karsilagtirmalarda Wilcoxon analizi yapildi. Genel sagkalimda tek degiskenli analiz i¢in
Kaplan-Meier ile degerlendirildi. Kategorik degiskenler arasinda sagkalim siiresinin
karsilagtirilmasi i¢in Log Rank (Mantel-Cox) analizi yapildi. Analizlerde istatistiksel
anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya alman 463 HBV’ye baglh nakilden 44’iinde (%9,5) HBV niiksii
gelistigi saptandi. Calismaya 7’si (%15,9) kadin ve 37’si (%84,1) erkek olmak iizere
toplam 44 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi 56,5+6,7 (min=42-maks=71)
seklinde idi. Hastalarin nakil tipleri incelendiginde 42’si (%95,5) kadavradan ve 2’si
(%4,5) canlidan nakil oldugu goriildii (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri ve nakil tipleri

Say1 %
Yas. Ort£SS 56.5+6.7
o Kadin 7 15.9

Cinsiyet

Erkek 37 84.1

Kadavradan 42 955
Nakil tipi

Canlidan 2 4.5

Hastalarin nakil oncesi HBV siiresi 41,0+40,4 ay iken niiks sonrast HBV siiresi
25,2420,9 aydi. Nakil oncesi HBV-DNA durumu incelendiginde 17’sinin (%44,7)
negatif ve 21’inin (%55,3) pozitif oldugu bulundu ve nakil 6ncesi HBV-DNA
ortalamas1 1268031922+5067242216 idi. Hastalarin nakil oncesi en ¢ok TDF (%64,5)
aldig1 nakil sonrast da en ¢ok TAF (%34,9) aldig1 goriildii ve hastalarin 39’u (%90,7)
antiviral tedaviye uyumluydu (Tablo 4.2).

37



Tablo 4.2. Hastalarin nakil 6ncesi ve sonrast HBV siiresi, HBV-DNA durumu ve

tedaviye uyumu

Say1 %
Nakil oncesi HBYV siiresi, Ort£SS 41.0+40.4
Niiks sonras1 HBYV siiresi, Ort£SS 25.2+20.9
Nakil oncesi HBV-DNA Negatif 17 447
durumu Pozitif 21 55.3
Nakil oncesi HBV-DNA degeri, Ort£SS 1268031922+5067242216
ETV 6 19.4
TAF 2 6.5
TDF 20 64.5
Nakil oncesi antiviral tedavi
TDF+LMV 1 3.2
LMV 1 3.2
Almayan 1 3.2
ETV 5 11.6
TAF 15 349
TDF 14 32.6
Nakil sonras1 antiviral tedavi
TAF+TDF 7 16.3
TAF+TDF+ETV 1 2.3
Almayan 1 2.3
o _ Uyumlu 39 90.7
Antiviral tedaviye uyum
Uyumsuz 4 9.3

Hastalarin 29’unda (%65,9) nakil 6ncesi HCC, 4’iinde (%10,5) nakil oncesi
HDV, 13’linde (%31,7) nakil 6ncesi HBeAg pozitifligi mevcuttu ve ortalama HBeAg
degeri 420,9+1224,2 seklinde idi. Hastalarin 19°u (%43,2) nakil sonrast HBIG

kullanmisti. Hastalarin nakil sonrasi niikleozid kullanim siiresi ortalamasi 39,4+22.8

aydi. Hastalarin 8’inde (%26,7) niiks sonrast CT’de HCC rekiirrensi goriildii (Tablo

4.3).
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Tablo 4.3. Hastalarin HCC, HDV, HIV, HBeAg, HBIG ve niikleozid analogu kullanim

siiresi, HCC niiksti

Say1 %
_ . . Var 29 65.9
Nakil éncesi HCC varhg Yok 15 341
. . . Var 4 10.5
Nakil 6ncesi HDV varhgi Yok 3 895
Nakil 6ncesi HIV varhgi var 0 0
Yok 44 100.0
_ . . Var 13 31.7
Nakil oncesi HBeAg varhgi Yok 28 683
Nakil 6ncesi HBeAg degeri, Ort+SS 420.9+1224.2
Nakil sonras1 HBIG kullanim durumu Kullanmiy 19 43.2
Kullanmamis 25 56.8
Nakil sonras1 niikleozid analoglarimin kullanim siiresi, 39.4422 8
Ort+SS
N " . . Var 8 26.7
Niiks sonras1 CT’de HCC rekiirrensi Yok 7 733
Nakil sonras1 HBV DNA degeri-1.y1l, Ort+SS 8019080.4+38554816.1
Nakil sonras1 HBV DNA degeri-3.y1l, Ort+SS 108187250.9+358814939.7

Hastalarin nakil sonras1t HBSAg, nakil sonrasit Anti HBS, nakil 6ncesi MELD

skoru ve nakil dncesi kan degerleri Tablo 4.4’te gosterilmistir.

Tablo 4.4. Hastalarin nakil sonrast HBsAg, antiHBs degerleri

Ort+SS
Nakil sonras1t HBSAg degeri-1.y1l 387.0£1077.4
Nakil sonras1t HBsAg degeri-3.y1l 461.0+£1415.3
Nakil sonras1 HBsAg degeri-5.y1l 651.1+1420.0
Nakil sonras1t HBSAg degeri-7.y1l 1264.9+1829.1
Nakil sonras1 Anti HBs degeri-1.yil 47.0£156.7
Nakil sonras1 Anti HBs degeri-3.y1l 8.0+16.6
Nakil sonras1 Anti HBs degeri-5.y1l .8+1.0
Nakil sonras1 Anti HBs degeri-7.y1l 617
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Tablo 4.5. Hastalarin nakil 6ncesi kan degerleri ve MELD skoru ortalamasi

Nakil oncesi MELD skoru 15.6+6.3
Nakil oncesi ALT 82.0+86.1
Nakil éncesi T. BIL 4.1+5.2
Nakil oncesi ALB 2.7£.7
Nakil 6ncesi AFP 114.4+338.3
Nakil 6ncesi PLT 103.1+65.9
Nakil oncesi INR 1.4+3

Hastalarin nakil sonrasindaki donemde niiks Oncesi kan degerleri ile nakil

sonras1 niiks sonras1 kan degerleri karsilastirildi ve aralarinda anlamli farklilik

goriilmedi (p>0,05) (Tablo 4.6).

Tablo 4.6. Nakil sonras1 donemde niiks oncesi-sonrasi kan degerlerinin karsilastirilmasi

Niiks oncesi Niiks sonrasi .
Ort£SS Ort£SS P
ALT 69.3+95.3 41.24+34.9 0.193
T. BIL 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 yapilmustir.

Niiks olan hastalarin 21’inde (%47,7) KC yetmezIligi goriildi. Hastalarin 7’sinde
(%15,9) rejeksiyon gelisti. Niiks olan hastalardan 12 sinin (%27,3) yasamadigi saptandi.
Hastalarin nakil sonras1i yasam siiresi 43,1+22,7 ay, niiks sonrasi yasam siiresi

ortalamasi ise 26,0+21,0 ay olarak bulundu (Tablo 4.7).
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Tablo 4.7. Hastalarin karaciger yetmezligi varligi, niiks sonrasi seyir ve yasam siireleri

Say1 %

Var 21 41.7
Karaciger yetmezligi

Yok 23 52.3

o Var 7 15.9

Rejeksiyon

Yok 37 84.1

Yasamiyor 12 27.3
Yasam durumu

Yasiyor 32 72.7
Nakil sonrasi yasam siiresi 43.1+£22.7
Niiks sonrasi yasam siiresi 26.0+£21.0

Yasamayan hastalarin nakil 6ncesi antiviral tedavileri incelendiginde 3’iiniin
(%33,3) ETV, I’inin (%11,1) TAF ve 5’inin (%55,6) TDF tedavisi aldigin1 gordiik.
2’sinin (%16,7) nakil sonrast ETV, 2’sinin (%16,7) TAF, 7’sinin (%58,3) TDF ve
1’inin de (%8,3) TAF+TDF tedavisi aldigin1 gordiik. Yasamayan hastalarin tamami
antiviral tedaviye uyum gostermisti. Hastalarin 5’inde (%91,7) HCC rekiirrensi goriildii

(Tablo 4.8).

Tablo 4.8. Yasamayan hastalarin antiviral tedavi durumlar1 ve HCC rekiirrensi

Say1 %
ETV 3 33.3
Nakil oncesi antiviral tedavi TAF 1 11.1
TDF 5 55.6
ETV 2 16.7
TAF 2 16.7
Nakil sonrasi antiviral tedavi
TDF 7 58.3
TAF+TDF 1 8.3
o _ Uyumlu 12 100.0
Antiviral tedaviye uyum
Uyumsuz 0 0
Var 11 91.7
Niiks sonras1 HCC rekiirrensi
Yok 1 8.3
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Yasammayan hastalar ve yasayanlar arasinda HBV-DNA degeri agisindan

anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Hastalarin yasam durumlarina goére HBV-DNA degerlerinin karsilastiriimasi

Yasayan Yasamayan

Ort+SS Ort+SS

*

p

Nakil 6ncesi HBV-
DNA degeri
Nakil sonrast HBV
DNA degeri

1580182170.9+5986101492.7 487656299.7+1162379889.6  0.910

10686166.7+44508250.6 17821.5+24421.7 0.251

“Mann Whitney U testi uygulanmistir.

Nakil sonras1 donemde niiks sonrasi albumin degeri karsilastirildiginda yasayan
hastalarda yasamayan hastalara gore anlamli sekilde yiiksek bulundu (p<0,001).
Yasayanlar ile yasamayanlar arasinda diger kan parametreleri agisindan anlamli farklilik

goriilmemistir (p>0,05) (Tablo 4.10).

Tablo 4.10. Hastalarin yasam durumlarina gére kan degerlerinin karsilastiriimasi

Yasayan Yasamayan .
Ort£SS Ort£SS P
Nakil 6ncesi ALT 82.1+97.3 81.9+47.3 0.382
BIL 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 sonrasi-Niiks oncesi ALT 49.1+47.5 123.0+157.6 0.106
T. BIL 1.4+2.2 14+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 sonrasi-niiks sonrasi ALT 36.4+34.2 53.8435.3 0.124
T.BIL 1.1+1.4 4.149.7 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 uygulanmistir.
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Yasayan ile yasamayanlar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik

goriilmedi (p>0,05) (Tablo 4.11).

Tablo 4.11. Hastalarin yasam durumlarima gore demografik ozelliklerinin

karsilastirilmasi
Yasayan Yasamayan
Say1 % Say1 % P
Yas, Ort£SS 57.4+6.7 54.2+6.5 0.315
o Kadin 6 85.7 1 14.3 .
Cinsiyet 0.653
Erkek 26 70.3 11 29.7

“Mann Whitney U testi, ~Kikare analizi uygulanmustr.

Yasayan hastalar ile yasamayan hastalar arasinda nakil oncesi MELD skoru
acisindan anlamli farklilik goriillmedi (p=0,948) (Tablo 4.12).

Tablo 4.12. Hastalarin yasam durumlarina goére nakil o6ncesi MELD skorunun

karsilastirilmasi
Yasayan Yasamayan .
Ort£SS Ort£SS P
Nakil 6ncesi MELD skoru 15.5+6.2 15.8+6.9 0.948

“Mann Whitney U testi, ~ Kikare analizi uygulanmustr.

Calismaya dahil edilen 44 hastanin 12’si kaybedilmisti ve genel sagkalim oraninm
%72,7 olarak bulduk. Tim hastalar1 beraber degerlendirdigimizde ortalama sagkalim
sliresi 67,9 ay olarak bulduk. 1 yillik, 3 yillik ve 5 yillik sagkalim orani sirasiyla %97,7,
%82,6 ve %73,6 idi (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1. Genel sagkalim egrisi

HCC olanlarin sagkalimini HCC olmayanlarin sagkalimindan anlamli sekilde

diisiik bulduk (p=0,022).

HCC niiksii olanlarin sagkalimint HCC niiksli olmayanlarin sagkalimindan

anlaml sekilde diisiik bulduk (p=0,022) (Tablo 4.13).

Tablo 4.13. Genel sagkalim ve ¢esitli parametrelere gore karsilastirilmasi

Sagkam — y \ lama  Standart hata %95 GA p’
orani

Cinsiyet Kadmn 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  Negatif 82.4 76.018 6.249 63.770-88.266 0.220
durumu Pozitif 71.4 63.929 6.723 50.752-77.105 '
HCC Var 62.1 59.281 5.965 47.590-70.973 0.022
varligi Yok 93.3 78.833 3.989 71.014-86.652 '
HDV Var 75 62.750 13.207 36.865-88.635 0.827
varligi Yok 76.5 69.951 5.495 59.181-80.721
HBeAg Var 84.6 70.000 7.717 54.875-85.125 0.410
varligi Yok 71.4 66.745 5.932 55.119-78.371
HBIG Kullanmis 78.9 74.252 5.062 64.330-84.174 0.158
kullanimi Kullanmamig 68 61.364 7.268 47.120-75.609
HCC Var 12.5 42.083 8.502 25.419-58.747 <0.001
rekiirrensi 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 yapilmustir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada HBV’ye bagl karaciger nakli olan hastalarda HBV niiks sikliginin
% 9,5 oldugunu saptadik. Niiks gelisen hastalardan 12’sinin yasamadigi ve genel sag
kalim oraninin %72,9 oldugunu bulduk. Niiks gelisen hastalarin 1 yillik, 3 yillik ve 5
yillik sagkalim oranlari sirasiyla %97,7, %82,6 ve %73,6 idi. Niiks olan hastalardan
yasayan ve yasamayan hastalarin sonuglari incelendiginde nakil 6ncesi HCC’si bulunan
hastalarda sagkalim oranimmin daha diisiik oldugu saptandi. Niiks sonrasi donemde
yasayan hastalarda yasamayan hastalara gore serum albiimin diizeyinin anlamli sekilde

yiiksek oldugu calismamizda elde edilen diger bulgulardan biriydi.

Karaciger naklinden sonra HBV niiksii, HBsAg pozitifligi ve/veya HBV
DNA’nin saptanabilir diizeyde olmasi olarak tanimlanir (133). Karaciger nakli sonrasi
HBYV re-enfeksiyonu, greft kayb1 ve 6liim dahil ciddi sonug¢lar dogurabilmektedir. HBV
re-enfeksiyon riski nakil oncesi viral yiik ile yakindan iligkilidir. HBV profilaksisi,
kronik HBV nedeniyle hem karaciger nakli aday1 olan hastalarda hem de nakil yapilmis
hastalarda, tedavinin dikkatli yoOnetilmesi gereken Onemli bir basamaktir. Re-
enfeksiyonda onemli etkenlerden bir digeri de HBV’nin hepatik ve ekstrahepatik
dokularda, proflaksi alan hastalarda bile yillarca gosterilebilir olmasidir (134).

Calismamizda KHB’ye bagli karaciger nakli yapilan hastalarda nakil sonrasi
niiks sikliginm1 ve niiks iizerine etkili risk faktorlerini, ayrica niiks sonrasi dlen hastalar
ve yasayanlar arasindaki laboratuar, radyolojik ve epidemiyolojik verileri incelemeyi
amacladik. Literatiir taramasi1 yaptigimizda karaciger nakli sonrast HBV niiksii ile
alakali cok miktarda ¢aligma mevcuttu ancak bu kadar genis degiskene yer verilen az
miktarda calisma mevcut idi. Bu agidan ¢alismamiz, KHB’ye bagh karaciger nakli
sonrast niiks iizerine etkili faktorlerin incelenmesi anlaminda ve niiks hastalarindaki
cesitli zamanlarda bakilan biyokimyasal parametreler, niiks sonrast yasam oranlar1 gibi

parametreler agisindan 6nem tagimaktadir.

Calismamiza alinan 44 hastanin 7’si (%15,9) kadin ve 37’si (%84,1) erkekti.
Hastalarin yas ortalamasi 56.5+6.7 (min=42-maks=71) seklindeydi. Hastalarin nakil
tipleri incelendiginde 42’si (%95,5) kadavradan ve 2’si (%4,5) canlidan nakil seklinde
idi. Niiks sonras1 yasamayan 12 hastadan 1’1 kadin (8,33), 11°1 (%91,6) erkekti. Yapilan
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istatsitiksel degerlendirme sonucunda cinsiyetin niiks sonrasi sag kalim tizerine anlaml

bir etkisi olmadigini gordiik (p=0,350).

Calismamizda nakil sonrasi niiks olan ve sonrasinda yasayan hastalarda yas
ortalamas1 57,4+6,7, yasamayan hastalarda ise 54,2+6,5 olarak bulundu (p=0,315).
Cinsiyet olarak yasayanlarin 6’s1 (%85,7) kadin, 26’s1 (%70,3) erkekti. Yasamayan
hastalarin ise 1’1 (%14,3) kadin, 11’1 (%29,7) erkekti (p=0,653). Yasamayan hastalar ile
yasayanlar arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik olmadigini gordiik.

(p>0,05).

Lerut ve ark. (135) yapmis oldugu bir ¢alismada karaciger naklinden sonra HBV
niiksii i¢in gegen siireyi ortalama 145 giin olarak bulmuslardir. Biz ise ¢alismamizda bu

stireyi en kisa 30 giin, en uzun 1620 giin (ortalama 478 giin) olarak bulduk.

Zhang ve ark. (136) yapmis oldugu bir ¢alisamada, HBV ye bagli karaciger nakli
olmus 184 hastadan 11’inin (%5,97) niiks ettigini bulmustur. Samuel ve ark. (137) ise
HBYV ile iliskili sirozu olan nakil hastalarinda HBV niiks oranmin %67 + %4 ve
herhangi bir profilaksi yoklugunda nakil sonrasi serum HBV-DNA's1 pozitif olanlar
arasinda %83 £ %6 oldugunu bildirmistir. Bagkiran ve ark. (138) 225 hasta {izerinde
yaptiklar1 bir calismada HBV i¢in nakil dncesi ve sonras1t medikal tedavi ile ortalama 30
aylik takip sonrasinda HBV rekiirrens orani %5,1 olarak bulmuslardir. Biz ise
calismamizda HBV’ye bagh karaciger nakli olmus 463 hastadan 44’iiniin (%9,5) niiks
ettigini tespit ettik. Burdan yola ¢ikarak nakil sonrast kullanilan antiviral tedavi ve
HBIG gibi profilaksi ajanlarimin yayginlagmasi neticesinde nakil sonrasi niiks
oranlarinin azaldigini sdylemek miimkiindiir. Sonuglarimiz karaciger nakli sonrasi niiks
proflaksisinde antiviral ajan basta olmak T{izere HBIG’li veya HBIG’siz

kombinasyonlarin énemli rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Dan ve ark. (139) HBV’ye baglh karaciger nakli yapilan hastalart 5 yil siire ile
izlemiglerdir. Bu siire sonunda lamivudin ve adefovir ile proflaksi saglanan hastalarda 5
yillik yasam siiresini 48,24 ay; lamivudin ve HBIG ile proflaksi saglanan hastalarda ise
50,16 ay olarak bulmuslardir. Perrilo ve ark. (140) ise 47 hasta ilizerinde yapmis
olduklar1 bir ¢alismada nakil sonrasi lamivudin ile proflaksi alan hastalar1 48 ay
boyunca izlemis ve hayatta kalma oranin1 %80 olarak bulmuslardir. Han ve ark. (141)
HBV’ye bagl karaciger nakli yapilan ve proflaksi olarak lamivudin ve/veya HBIG alan

59 hastay1 ortalama 15,3 ay siire ile takip etmis ve bu siire sonunda ortalama yagam
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stiresini 15 ay olarak bulmuslardir. Steinmiiller ve ark. (142) da HBV’ye baglh karaciger
nakli yapilan ve proflaksi olarak lamivudin ve/veya HBIG alan 51 hastay: ortalama 35
ay boyunca takip etmis ve nakil sonrasi yasam siiresini 48 ay olarak bulmuslardir.
Bizim ¢alismamizda hastalarin proflaksi rejimi olarak en ¢ok TAF ve/veya HBIG
kullandigini tespit ettik. Calismamizda niiks gelisen hastalardan 12’sinin yasamadigi ve
genel sag kalim oraninin %72,9 oldugunu bulduk. Niiks gelisen hastalarin 1 yillik, 3
yillik ve 5 yillik sagkalim oranlar1 sirastyla %97,7, %82,6 ve %73,6 idi. Bu sonuglar
hepatit B hastalarinda profilkatik tedavi ile ¢ok yiiksek yasam oranlarinin
saglanabildigini ve Hepatit B hastalarimin giivenle karaciger nakli olabilecegini

diistindiirmektedir.

KHB nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarda nakil sonras1t HBV niiksiinii
onlemek amacl kullanilan ilk ajan HBIG’dir. Ancak daha sonralart HBIG’in tek basina
kullanim1 sonucu niiks oranlarinda artis goriilmesi lizerine oral antiviral ajanlar
gelistirilmis ve tedaviye eklenmistir. Lamivudin gelistirilen ilk oral antiviral ajan olup
daha sonra gelisen yiiksek diren¢ oranlari nedeniyle yerini tenofovir ve entekavir gibi
direng oranlar1 daha diisiik ajanlara birakmistir (143,144). Ertugrul ve ark. (145) yapmis
olduklar1 ¢alismada HBV sirozu nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarda kullanilan
oral antiviral ila¢ gesidinin niiks oranlar1 lizerine olumlu veya olumsuz bir etkisini
saptamamislardir (p=0.639). Biz ise ¢alismamizda hastalarin nakil 6ncesi en ¢ok TDF
(%64,5) aldig1 nakil sonrast da en ¢ok TAF (%34,9) aldigin1 gordiik ve hastalarin 39’u
(%90,7) antiviral tedaviye uyuyordu. Yasamayan hastalarin nakil Oncesi antiviral
tedavileri incelendiginde 3’1 (%33.3) ETV, 1’1 (%11,1) TAF ve 5’1 (%55,6) TDF
tedavisi almis iken 2’si (%16,7) nakil sonrast ETV, 2’si (%16,7) TAF, 7’si (%58,3)
TDF ve 1’1 (%8,3) TAF+TDF tedavisi almisti. Caligmamiza niiks etmeyen hastalar
dahil edilmedigi i¢in niiks sikliginda antiviral tiiriiniin 6nemi hakkinda yorum

yapamamaktay1z.

HBV ye bagh siroz 1980’li yillarda karaciger nakli i¢in kontrendike bir
durumdu, ¢linkii nakil sonras1 antiviral proflaksi olmadigindan nakil sonrasi niiks orani
hemen hemen %100 e yakindi. 1990’11 yillarda HBIG’in gelistirilmesi ile beraber niiks
oranlart ve buna bagli Oliimler olduk¢a azalmisti. Etki mekanizmasi tam olarak
bilinmese de dolasimdaki serbest viriisleri baglayip nétralize ettigi ve enfekte olmus
hiicrelerin lizise ugramasina sebep oldugu ve bdylece hepatositlerin enfekte olmasini

onledigi diisiiniilmektedir. HBIG’den sonra gelistirilen antivral ajanlarla birlikte nakil
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sonrast niiks oranlart %10’larin altina diigmiistiir (146-148). Nakil sonrasi HBV
niksiini  onlemek amagh ¢esitli proflaksi kombinasyonlart  kullanilmaktadir.
Gilintimiizde diisiik doz HBIG ve niikleotid analogu kombinasyonu maliyeti en etkin ve
en etkili uygun profilaksi sekli olarak kabul edilmektedir (149-158). Samuel ve ark.
(159) vyaptigi 372 hastayr igeren ¢ok merkezli bir ¢alismada, hi¢ HBIG tedavisi
almayan veya sadece kisa siireli (nakilden sonra 2 ay) HBIG alan hastalarin yaklagik
%75'inde HBV enfeksiyonunun tekrarladigini bildirmislerdir. Uzun siireli kullanimda (6
ay veya daha fazla) rekiirrens riskinin, profilaksi almayan hastalarin ylizde 78’1 ile
karsilagtirildiginda %56 civarinda oldugunu goérmislerdir. Bizim ¢alismamizda;
hastalarin 19’u (%43,2) nakil sonras1t HBIG kullanmis, 25 ise HBIG kullanmamusti.
HBIG kullanan hastalardan 3’4 (%]15,78) takip siirecinde yasamini Kkaybetti.
Calismamizda HBIG kullaniminin niiks sonrasit yasam siiresi ilizerine anlamli etkisi
bulunmasa da niiks eden hastalarin ¢ogunda HBIG kullaniminin olmadig: saptandi. Bu
durum HBIG tedavisinin nakil sonrasi niiks tizerine c¢ok anlamli etki ettigini

diistindiirmektedir.

HBV sirozu olan hastalarda HCC gelisme riski, normal populasyona goére 100
kat artmaktadir (160,161). Bu nedenle HBV varligit HCC gelisimi i¢in 6nemli bir risk
faktoriidiir. Tek basina HBV’ye bagli karaciger nakli yapilan hastalara kiyasla HBV ve
HCC birlikteligi olan hastalara yapilan karaciger naklinde nakil sonrasi niiks ihtimalinin
daha fazla oldugu goriilmiistiir (162,163). Faria ve ark. (164) HBV sirozu nedeniyle
karaciger nakli yapilan 99 hasta {izerinde yapmis oldugu bir ¢alisma yapti. Hastalardan
31’1 nakil 6ncesi HBV+HCC tanili, 68’1 sadece HBV taniliydi. HBsAg, 15 aylik bir
medyan siire zarfinda bu hastalardan 14’tinde (%14,1) yeniden ortaya ¢ikti. Bu 14
hastanin 10 unda HBV DNA saptanabilir diizeydeydi. Bu ¢alismada HBV niiks oranlar1
1, 2, 5 ve 8.yilda sirasiyla %6,3, %10,9, %17.,3 ve %17,3 idi. HBV+HCC’si olan 31
hastanin ise 11’inde (%35,5) HBV niiksii, 8’inde HCC niiksii goriildii. HCC niiksii ile
basvuran 8 hastanin 7'sinde (%87,5) HBV niiksii, gelmeyen 23 hastanin 4'linde (%17,4)
HBYV niiksii meydana geldi. Yine bu hasta grubunda 1, 2, 5 ve 8 yillik HBV niiksii
oranlar1 sirasiyla %16,7, %27.8, %43,1 ve %43,1 idi. Wong ve ark. (165) 2006 yilinda
183’ HBV sirozu, 96’s1 ise HBV+HCC tanili toplam 279 hasta iizerinde yapmis
olduklar1 bir ¢alismada hastalar1 ortalama 30,2 ay siire ile takip etmislerdi. Nakil
sirasinda HCC’si olmayan 5 (%6,7) hasta ve HCC’si olan 7 (%7,4) hastada HBV niiksii
tespit edildi. Nakil sirasinda HCC’si olmayan 5 (%6,7) hasta ve HCC’si olan 13
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(%13,8) hastada HBV ve/veya HCC niiksii tespit edildi. Hastaligin birikmis niiks
olasiligin1 HCC’li hastalarda daha yiliksek bulmuslardir. Bizim c¢alismamizda ise
karaciger nakli sonrast HBV niiksii gelisen 44 hastanin 29’unda (%65,9) HCC mevcut
iken 15’inde HCC yoktu. HBV+HCC’si olan 29 hastanin 8’inde (%26,7) nakil sonrasi
goriintiilemede HCC niiksii tespit ettik. Bu 8 hastadan 7’si (%87,5) niiks sonrasi
kaybedilmisti, 1’inin (%12,5) ise yasamakta oldugunu gordiik. Calismamizda elde
edilen veriler neticesinde HCC’si olan niiks hastalarinin sagkalimini HCC olmayanlarin
sagkalimindan anlamli sekilde diisiik bulduk (p=0,022). Yine niiks sonrast HCC
rekiirrensi olanlarin sagkalimi HCC rekiirrensi olmayanlarin sagkalimindan anlamh
sekilde dusiiktii (p<0,001). Calismamizda HBV niiksii olmayan nakil hastalar1 dahil
edilmedigi i¢in HCC’nin nakil sonras1 niiks siklig1 lizerine etkisi ile ilgili herhangi bir
yorum yapamiyoruz. Ancak niiks eden hastalardaki sonuclar HCC birlikteliginin
ozellikle niikks HCC varliginda yasam siiresi iizerine olumsuz etki ettigini

diistindiirmektedir.

Karaciger yetmezligi, HBV’ye bagl karaciger nakli yapilan hastalarda nakil
sonrast meydana gelen niiks sonrast karsilasilan sorunlarda birisidir. Calismamizda
karaciger yetmezligi bulgusu olarak assit, varis, ensefalopati ve INR yiiksekligi gibi
belirti ve bulgulardan en az birinin olmasini 6lgiit olarak aldik. Calismaya alinan
hastalarin 21’inde (%47,7) karaciger yetmezligi bulgular1 goriildii. Karaciger yetmezligi
olan hastalarin 7’sinde (%15,9) rejeksiyon gelisti, 12’sinin (%27,3) ise kaybedildigi
goriildii. Karaciger yetmezligi gelisen hastalarin nakil sonrasi ortalama yasam siiresi
43,1£22,7 ay, niiks sonrasi ortalama yasam siiresi ise 26,0+21,0 ay idi. Sonuglarimiz
niks eden hastalarin Onmeli bir kisminda karaciger yetmezligi gelistigini

distindiirmektedir.

Calismamizda albuminin nakil sonrast donemde niiks olan hastalar igerisinde
yasayan hastalarda yasamayanlara gore anlamli sekilde yiliksek oldugunu gordiik.
Hastalarin nakil 6ncesi ortalama albumin degeri 2,7+,7 g/dl, yasayan hastalarda nakil
sonrast donemde niiks dncesi ortalama albumin degeri 3,6+,4 g/dl, yasamayan hastalarin
nakil sonrast donemde niiks Oncesi ortalama albumin degeri 3,3+,4 g/dl idi. Literatiir
taramasinda albiimin diizeylerinin HBV niiksii {lizerinde etkisi ile ilgili herhangi bir
calismaya rastlanmasa da, diisikk alblimin diizeyinin karaciger yetmezligi bir¢ok

durumda karsilasilabilen bir durum oldugu iyi bilinmektedir. Bu nedenle sonug¢larimiz
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HBV niikslii hastalarda diisilk serum albiimin diizeylerinin yasam siiresi hakkinda

prediktif bir parametre olabilecegini diisiindlirmektedir.

Nakil sonrast HBV niiksiiniin meydana gelmesinde siliphesiz en Onemli
etkenlerden biri nakil 6ncesi HBV DNA pozitifligidir. Ertugrul ve ark. (145) yapmis
olduklar1 bir ¢alismada karaciger nakli oncesi HBV DNA yiiksekliginin antiviral ilag
direncine bagl gelisen niikste en onemli etken oldugunu saptamislardir ve yaptiklar
calismada nakil sonrasi niiks gelisen grupta nakil oncesi mililitre kandaki HBV DNA
kopya sayisi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde fazla bulmuslardir (p=0.001). Biz ise
calismamizda hastalarin nakil 6ncesi HBV-DNA durumu inceledik ve 17’sinin (%44,7)
negatif ve 21’inin (%55,3) pozitif oldugunu goérdiik ve nakil dncesi HBV DNA’s1
pozitif olan hastalarn HBV-DNA ortalamasmin 1.268.031.922+5.067.242.216
kopya/ml oldugunu gordiik. Hastalarin nakil dncesi HBV siiresi ortalama 41,0+40,4 ay
iken niiks sonrast HBV siiresi ise ortalama 25,2+20,9 ay idi. Yasayan ve yasamayan
hastalar arasinda HBV-DNA degeri acisindan anlamli farklilik olmadigimi gordiik
(p>0,05). Calismamiza niiks olmayan HBV nakil hastalar1 dahil edilmedigi i¢cin HBV-
DNA diizeyinin niiks sikligindaki 6nemi hakkinda yorum yapamiyoruz. Bununla
birlikte niiks olan hastalarin ¢ogunda nakil 6ncest HBV-DNA pozitifliginin olmasi,
niiks sikliginda nakil 6ncesi HBV-DNA pozitifliginin 6nemli rol oynadigini

diistindiirmektedir.

KHB’ye eslik eden HDV enfeksiyonu varligi, nakil éncesi HCC varligi, antiviral
tedaviye uyumun az olmasi, HIV birlikteligi, antiviral ilag direnci, HBV niiksii i¢in
sayilabilecek diger risk faktorleri arasinda yer alir (166-168). HDV varligi niiks igin
direk olarak bir risk faktorii olmasa da olasi bir niiks gelismesi durumunda prognozun
daha kotii seyretmesine neden olmaktadir. HDV koenfeksiyon veya siiperenfeksiyon
varligt KHB ye bagh karaciger nakli yapilan hastalarda sik karsilasilan bir durumdur.
HBV’li hastalarin yaklasik %5 inde HDV siiperenfeksiyonu vardir (170). HBV ve HDV
niiksii, HBV ile iligkili ve HBV+HDV ile iliskili karaciger yetmezIligi i¢in karaciger
naklinin istenmeyen bir sonucudur. HBV ve HDV ile enfekte hastalarda karaciger nakli
sonrasi niiks orani tek basina HBV ye bagl yapilan karaciger nakli hastalarindaki niiks
oranindan daha diisiiktiir. Avrupa'da yapilan ¢ok merkezli bir ¢calismada, HBIg tedavisi
goren hastalarda HBV niiks orani yalnizca HBV ile enfekte olan hastalarda %56,
HBV+HDV ile enfekte olanlarda %17 olarak bulunmustur (170,171). Yine bu

calismada profilakside kullanilan antiviral ajanlarin HBV ve HDV niiksiinii 6nledigi
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gosterilmistir. 1993 yilinda Avrupada yapilan ve 327 hastay1r kapsayan bir baska
calismada 3 yillik takip sonrasi sadece HBV nedeniyle nakil yapilmis hastalarda niiks
oran1 %67 iken HBV+HDYV ile koenfekte olan hastalarda ise niiks oraninin %32 oldugu
goriilmiistir (172). Bizim g¢alismamizda nakil sonrasi niiks eden hastalarin 4’iinde
(%9.0) HDV enfeksiyon birlikteligi varken 40 hastada HDV yoktu. HDV
koenfeksiyonu olan 4 hastadan 1’1 (%25) niiks sonras1 kaybedilmisti ve 3 i (%75) ise
yastyordu. Nakil oncesi HDV varliginin niiks sonrasi sagkalim iizerine anlaml etkisi
olmadigini gordiik (p=0,827). Sonuglarimiz HDV birlikteliginin niiks eden hastalarda

yas siiresi iizerine olumsuz etki etmedigini diisiindiirmektedir.

MELD skorunun kullanim amaci, karaciger nakli bekleyen hastalar arasindaki
nakil dnceligi belirlemektir. MELD skoru 10’u gegtigi takdirde hastanin nakil agisindan
degerlendirlmesi gerekir. Sirozlu hastalar ise MELD skoru 15’1 ge¢mesi halinde nakil
igin potansiyel birer aday olurlar. Onaca N ve ark. (173) 669 hasta {izerinde yapmis
oldugu bir ¢alismada 340 hastanin nakil 6ncesi MELD skorunu 15’in altinda, 226
hastada 15-26 arasinda, 103 hastada ise 25’in iizerinde oldugunu gérmiislerdir. Yine bu
calismada nakil sonras1 2 yillik sagkalim oranlar1t MELD skoru 15 in altinda olanlarda
%85,8, MELD skrou 15-24 arasi olanlarda %82,3, MELD skoru 25 ve tizerinde olan
hastalarda %74,1olarak bulmuslardir. Biz calismamizda 44 hastanin MELD skoru
ortalamasin1 15,61 olarak bulduk. Yasamayan 12 hastanin MELD ortalamasini
15,8+6,9; yasayan 32 niiks hastasinin MELD skoru ortalamasini ise 15,5+6,2 olarak
bulduk. Yasayan hastalar ile yasamayan hastalar arasinda MELD skoru agisindan
anlamli fark bulamadik (p=0,948). Sonuglarimiz niiks eden hastalarinda nakil 6ncesi

MELD skorunun yasam stiresi lizerine anlamli etki etmedigini diisiindiirmektedir.

Calismamizda nakil sonrasi niiks olan hastalarda nakil Oncesi ortalama HBV
sliresi 41,0+40,4 ay iken niiks sonrast HBV siiresi 25,2+20,9 ay idi. Ayrica nakil sonrasi
niiks Oncesi ve nakil sonrasi niiks sonrast kan degerleri incelendiginde nakil sonrasi
l.yil HBsAg degerleri ortalamasi 387,0+1077,4, 3.y1l HBsAg degeri 461,0+1415,3,
5.yil HBsAg degerleri ortalamast 651,1£1420,0, 7.y1l HBsAg degerleri ortalamasi
1264,9+1829,1; nakil sonras1 1.yil antiHBs degerleri 47,0+156,7, nakil sonrast 3.yil
antiHBs degerleri 8,0£16,6, 5.y1l antiHBs degerleri 8+1,0, 7.y1l antiHBs degerleri 6+,7
olarak bulduk. Hastalarin nakil 6ncesi ortalama ALT degeri 82,0+£86,1, ortalama total
bilirubin degeri 4,1+5,2 mg/dl, ortalama albumin degeri 2,7+,7 g/dl, ortalama AFP
degeri 114,4+338,3, ortalama platelet degeri 103,1+65,9 ve nakil 6ncesi ortalama INR
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degerini 1,4+,3 olarak bulduk. Yine hastalarin nakil sonrasi niiks dncesi ve nakil sonrasi
niiks sonrast kan degerleri incelendiginde; nakil sonrasi niiks Oncesi ortalama ALT
degeri 69,34£95,3, nakil sonrasi niiks sonrasi ortalama ALT degeri 41,24+34.9 (p=0,193) ,
nakil sonrasi niiks oncesi ortalama total bilirubin degeri 1,4+1,9 mg/dl, nakil sonrasi
niiks sonrasi ortalama total bilirubin degeri 1,9+5,3 mg/dl (p=0,436) , nakil sonrasi niiks
Oncesi ortalama albumin degeri 3,5+,4 g/dl, nakil sonrasi niiks sonrasi ortalama albumin
degeri 3,6+,7 g/dl (p=0,153) , nakil sonrasi niiks Oncesi ortalama platelet degeri
160,9+£68,1, nakil sonrasi niiks sonrasi ortalama platelet degeri 179,1+78,2 (p=0,119),
nakil sonrast niiks Oncesi ortalama INR degeri 1,1+,3, nakil sonrasit niiks sonrasi
ortalama INR degerini 1,2+,7 (p=0,509) olarak bulduk. Yine bizim g¢alismamizda
yasayan hastalarin nakil oncesi ALT degerlerinin ortalamasi1 82,1+97,3 yasamayan
hastalarin ALT ortalamas1 81,9+47,3 (p=0,382), yasayan hastalarin total bilirubin
ortalamasi 4,5+5,8 mg/dl, yasamayan hastalarin total bilirubin ortalamasi 3,1+2,9 mg/dl
(p=0,805), yasayan hastalarin albumin ortalamasi 2,7+,7 g/dl, yasamayan hastalarin
albumin ortalamas1 2,6+,9 g/dl (p=0,928), yasayan hastalarin AFP ortalamasi
89,3+£347,5, yasamayan hastalarin AFP ortalamast 187,24313,7(p=0,056), yasayan
hastalarin platelet ortalamasi 91,7455,1, yasamayan hastalarin platelet ortalamasi
133,7£83,8 (p=0,124), yasayan hastalarin INR ortalamasi 1,4+,3, yasamayan hastalarin
INR ortalamas1 1,4+,2 (p=0,612) olarak bulduk. Yasayan hastalarin nakil sonrasi
donemde niiks Oncesi ALT ortalamasi 49,1+47,5, yasamayan hastalarin nakil sonrasi
donemde niiks oncesi ALT ortalamas1 123,0+157,6 (p=0,106) yasayan hastalarda nakil
sonras1 donemde niiks Oncesi total bilirubin ortalama degeri 1,4+2,2 mg/dl, yasamayan
hastalarin nakil sonrasi donemde niiks Oncesi total bilirubin ortalam degeri 1,4+1,1
mg/dl (p=0,315), yasayan hastalarda nakil sonrasi donemde niiks Oncesi ortalama
albumin degeri 3,6+,4 g/dl, yasamayan hastalarin nakil sonrasi donemde niiks 6ncesi
ortalama albumin degeri 3,3+,4 g/dl (p=0,089), yasayan hastalarda nakil sonrasi
donemde niiks Oncesi ortalama platelet degeri 165,9+68,2, yasamayan hastalarda nakil
sonrast donemde niiks Oncesi ortalama platelet degerleri 147,5+69,2 (p=0,474), yasayan
hastalarda nakil sonras1 donemde niiks oncesi ortalama INR degeri 1,14,3, yasamayan
hastalarin nakil sonrast donemde niiks Oncesi ortalama INR degerinil,1+,2 (p=0,594)
olarak bulduk. Ayrica hastalarin nakil sonrasi dénemde niiks sonrasi ortalama ALT
degeri 36,4+34,2, yasamayan hastalarin nakil sonrasi donemde niiks sonrasi ortalama
ALT degeri 53,8+35,3 (p=0,124) , yasayan hastalarin nakil sonrasi donemde niiks

sonrasi total bilirubin ortalamasi1 1,1+1,4 mg/dl, yasamayan hastalarin ortalama total
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bilirubin degeri 4,1+9,7 mg/dl (p=0,204) , yasayan hastalarin nakil sonras1 niiks sonrasi
ortalama albiimin degeri 3,9+,5 g/dl, yasamayan hastalarin ortalama albiimin degeri
3,0+,6 g/dl (p<0,001) , yasayan hastalarin nakil sonrasi niiks sonrasi ortalama platelet
degeri 181,9+58,0, yasamayan hastalarin nakil sonrasi niiks sonrasi ortalama platelet
degeri 171,5+£119,9 (p=0,558), yasayan hastalarin nakil sonrasi1 niiks sonrasi ortalama
INR degeri 1,1+,2, yasamayan hastalarin nakil sonrast donemde niiks sonras1 ortalama
INR degeri 1,1+,2, yasamayan hastalarin nakil sonrast donemde niiks sonras1 ortalama
INR degerini 1,6£1,2 (p=0,145) olarak bulduk. Bu sonuglar niiks HBV hastalarinda
alblimin disinda hematolojik ve biyokimyasal testlerin yasam stiresi iizerine anlamli bir

etki yaratmadigini diisiindiirmektedir.

Sonuglarimiz karaciger nakli sonras1t HBV niiks eden hastalarin olduk¢a yiiksek
sagkalim oranlarma sahip oldugunu gosterdi. Ayrica bulgularimiz HCC birlikteliginin
ozellikle niikks HCC varliginda yasam siiresi tizerine olumsuz etki ettigini
distindiirmektedir. Son olarak sonug¢larimiz HBV niikslii hastalarda diisiik serum
albiimin diizeylerinin yasam siiresi hakkinda prediktif bir parametre olabilecegini

distindiirmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu calismada HBV’ye bagl karaciger nakli olan hastalarda HBV niiks sikliginin
% 9,5 oldugunu saptadik. Niiks gelisen hastalardan 12’sinin yasamadig1 ve genel sag
kalim oraninin %72,9 oldugunu bulduk. Niiks gelisen hastalarmn 1 yillik, 3 yillik ve 5
yillik sagkalim oranlari sirasiyla %97,7, %82,6 ve %73,6 idi. Niiks olan hastalardan
yasayan ve yasamayan hastalarin sonuglari incelendiginde nakil 6ncesi HCC’si bulunan
hastalarda sagkalim oranmmin daha diisiik oldugu saptandi. Niiks sonrasi donemde
yasayan hastalarda yasamayan hastalara gore serum alblimin diizeyinin anlamli sekilde

yiiksek oldugu calismamizda elde edilen diger bulgulardan biriydi.

Calismamizda nakil sonrasi yasayan ve yasamayan hastalar arasinda yas ve

cinsiyet agisindan anlamh farklilik olmadigini gordiik.

Nakil sonrast kullanilan antiviral tedavi ve HBIG gibi profilaksi ajanlarinin
yayginlagsmasi neticesinde nakil sonrasi niiks oranlarimin azaldigini sdylemek
miimkiindiir. Sonuglarimiz karaciger nakli sonrasi niiks proflaksisinde antiviral ajan
basta olmak iizere HBIG’li veya HBIG’siz kombinasyonlarin énemli rol oynadigini
diistindiirmektedir. Yine elde ettigimiz sonuglar HBV hastalarinda profilaktik tedavi ile
cok yiiksek yasam oranlarmin saglanabildigini ve HBV hastalarinin gilivenle karaciger

nakli olabilecegini diislindiirmektedir.

Calismamizda HBIG kullaniminin niiks sonrasi yasam siiresi {izerine anlamli
etkisi bulunmasa da niiks eden hastalarin ¢ogunda HBIG kullaniminin olmadig:
saptandi. Bu durum HBIG tedavisinin nakil sonrasi niiks iizerine ¢ok anlamli etki

ettigini diigiindiirmektedir.

Calismamizda HBV niiksii olmayan nakil hastalar1 dahil edilmedigi i¢in
HCC’nin nakil sonrast niiks sikligi tizerine etkisi ile ilgili herhangi bir yorum
yapamiyoruz. Ancak niiks eden hastalardaki sonuclar HCC birlikteliginin 6zellikle niiks

HCC varliginda yasam siiresi lizerine olumsuz etki ettigini diisiindiirmektedir.

Yaptigimiz c¢alisamda elde ettigimiz sonuclar HBV’ye bagl karaciger nakli
yapilan ve sinrasinda niiks eden hastalarin 6nemli bir kisminda karaciger yetmezligi

gelistigini diigiindiirmektedir.
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Calismamizda elde ettigimiz sonuglarimiz HBV niiksii olan hastalarda diisiik
serum albiimin diizeylerinin yasam siiresi hakkinda prediktif bir parametre olabilecegini

diistindiirmektedir.

Calismamiza niiks olmayan HBV nakil hastalar1 dahil edilmedigi icin HBV-
DNA diizeyinin niiks sikligindaki 6nemi hakkinda yorum yapamamaktayiz ancak niiks
olan hastalarin ¢ogunda nakil 6ncesi HBV-DNA pozitifliginin olmasi, niiks sikliginda

nakil dncesi HBV-DNA pozitifliginin 6nemli rol oynadigini diisiindiirmektedir.

Yine elde ettigimiz bir diger sonug, HDV birlikteliginin niiks eden hastalarda
yasam sliresi tizerine olumsuz etki etmedigini idi. Ayni sekislde niisk eden hastalarin
nakil oncesi bakilan MELD skorunun hastanin yasam siiresi lizerine anlamli bir etkisi

olmadigin1 gordiik.

Son olarak niiks hastalarinda baktigimiz hematolojik ve biyokimyasal testler
icerisinde albumsn disindaki diger testlerin niiks eden hastalarin yasam siiresi iizerine

anlamli bir etkisi olmadiginmi gordiik.

KHB hastalarinda nakil sonrasi birincil amag¢ niiksii dnlemek, niiks gelisen
hastalarda ise sagkalimi artirmaktir. Bu anlamda nakil sonrasi proflaksi kullaniminin
Onemi hastaya vurgulanmali ve kullanmadigi durumda meydana gelebilecek sonuglar
konusunda bilgilendirilmeli ve diizenli araliklarda kontrolii saglanmalidir. Karaciger
nakli sonrasi meydana gelen HBV niiksiinde rolii olan durumlar1 daha iyi tespit
edebilmek, niiks meydana gelmeden bunu onleyebilmek ve sonuglarini daha etkin
yonetmek i¢in yapilmis kapsamli ¢aligmalar olsa da bu alanda yeni ve farkli calismalara

her zaman ihtiyag¢ vardir.

55



10.

11.

12.

KAYNAKLAR

Trépo C, Chan HLY, Lok A. Hepatitis B virus infection. Lancet 2014,
6;384(9959):2053-63.

Murat BIYIK, Mehmet ASIL. Hepatit B Erken Tanisinda Birinci Basamak Saglik
Hizmetlerinin Onemi. 201751-51.

Toy M, Onder FO, Wormann T, Bozdayi AM, Schalm SW, Borsboom G, et al.
Age- and region-specific hepatitis B prevalence in Turkey estimated using
generalized linear mixed models: a systematic review. BMC Infect Dis 2011 Dec;
11:337.

Rafael Esteban D. Hepatitis b virus overview. https://www.uptodate.com/contents
/hepatitis-b-virus-overview-of-management?search=hepatit%20b%20&source= search
_result&selectedTitle=1~150&usage type=default&display rank=1 15 Agustos 2022

Tung BY, Kowdley K. Hepatitis B and Liver Transplantation. Clinical Infectious
Diseases 2005;41(10):1461-6.

Jiménez-Pérez M, Gonzalez-Grande R, Mostazo Torres J, Gonzalez Arjona C,
Rando-Mufioz FJ. Management of hepatitis B virus infection after liver
transplantation. World J Gastroenterol. 2015;21(42):12083-90.

Kennedy M, Alexopoulos SP. Hepatitis B virus infection and liver transplantation.
Curr Opin Organ Transplant 2010; 15(3):310-5.

Lai CL, Ratziu V, Yuen MF, Poynard T. Viral hepatitis B. The Lancet. 2003;
362(9401):2089-94.

Naga Swetha Samji, Adrienne M Buggs, Praveen K Roy. Viral Hepatitis Overview
Background 2017 ;6-21.

Stileyman Felek. Safra yollar1 infeksiyonlari. Felek S Sistemik infeksiyon
hastaliklar:. Istanbul: Nobel Tip Kitabevi. 2000. 195-212 p.

Lee WM, Squires RH, Nyberg SL, Doo E, Hoofnagle JH. Acute liver failure:
Summary of a workshop. Hepatology 2007;47(4):1401-15.

Papadakis Maxine A., J McPhee S. CURRENT Medical Diagnosis and Treatment
2016. Vol. 55. 2016. 668—671.

56



13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

Lampertico P, Agarwal K, Berg T, Buti M, Janssen HLA, Papatheodoridis G, et al.
EASL 2017 Clinical Practice Guidelines on the management of hepatitis B virus
infection. J Hepatol. 2017;67(2):370-98.

Seeger C, Mason WS. Molecular biology of hepatitis B virus infection. Vols. 479—
480, Virology. Academic Press Inc. 2015. p. 672-86.

Wang J, Qu X, Qi Y, Li J, Song X, Li L, et al. Pharmacokinetics of Anti-HBV
Polyoxometalate in Rats. Rong L, editor. PLoS One 2014; 9(6): €98292.

Hatzakis A, Magiorkinis E, Haida C. HBV virological assessment. In: Journal of

Hepatology. 2006.

Ozgiir B. Kronik Hepatit B’ye Bagli Karaciger Nakli Olan Hastalarda Entekavir
Tedavisinde Yanitin Degerlendirilmesi. Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dali. Tipta Uzmanlik Tezi, Malatya: Inénii Universitesi, 2016.

Serter D. Hepatit Viriisii ve Viral Hepatitler Viriis riketsiya ve klamidya hastaliklart
1997; 1: 175-206.

Song JE, Kim DY. Diagnosis of hepatitis B. Vol. 4, Annals of Translational
Medicine. AME Publishing Company; 2016.

Tabak, F. Virus hepatitlerinin epidemiyolojisi. Giiniimiizde viriis hepatitlerinde,
1998 2-31

Gerlich WH, Caspari G. Hepatitis viruses and the safety of blood donations. J Viral
Hepat. 1999;6(s1):6-15.
Alkan, G. N., Balci, I., & Kurtgil, A. Hepatit 6n tamli hastalarda hepatit

belirleyicilerinin incelenmesi. Viral Hepatit Dergisi, 1998 56-58.

Ozgiir B. Kronik Hepatit B’ye Bagh Karaciger Nakli Olan Hastalarda Entekavir
Tedavisinde Yanitin Degerlendirilmesi. Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklar1 Anabilim

Dali. Tipta Uzmanlik Tezi, Malatya: inonii Universitesi, 2016.

Choudhuri G, Gupta V, Negi TS, Ojha R. Potential Implications of Detecting
HBsAg in Asymptomatic People in an Endemic Community Through Medical
Camps. J Clin Exp Hepatol 2019;9(1):43-9.

Summers J, Mason WS. Replication of the genome of a hepatitis B-like virus by
reverse transcription of an RNA intermediate. Cell 1982;29(2):403-15.

57



26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Girones R, Miller RH. Mutation rate of the hepadnavirus genome. Virology
1989;170(2):595-7.

Tosun, S. Tiirkiye’de viral hepatit B epidemiyolojisi yayinlarin metaanalizi. Viral

Hepatit, 2013, 25-80.

Liu CJ, Kao JH. Global Perspective on the Natural History of Chronic Hepatitis B:
Role of Hepatitis B Virus Genotypes A to J. Semin Liver Dis 2013;33(02):097-102.

Norder H, Hammas B, Lee SD, Bile K, Courouce AM, Mushahwar IK, et al.
Genetic relatedness of hepatitis B viral strains of diverse geographical origin and
natural variations in the primary structure of the surface antigen. Journal of
General Virology 1993;74(7):1341-8.

Stuyver L, de Gendt S, van Geyt C, Zoulim F, Fried M, Schinazi RF, et al. A new
genotype of hepatitis B virus: complete genome and phylogenetic relatedness.
Microbiology (N Y) 2000;81(1):67—74.

Tang, H. Hepatitis B Virus Infection. Molecular Virology to Antiviral Drugs (Vol.
1179). Springer Nature.

Chieochansin T, Chutinimitkul S, Payungporn S, Theamboonlers A, Tangkijvanich
P, Komolmit P, et al. Rapid Detection of Lamivudine-Resistant Hepatitis B Virus
Mutations by PCR-Based Methods. Tohoku J Exp Med 2006;210(1):67-78.

Replication cycle of HBV. https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=
GAST%2F5912515 Kasim 2022

Karatas E, Erensoy S, Akarca U. S, Sertéz R. Hepatit B Viriisii (HBV) Genotip D
ile Enfekte Hasta Gruplarinda HBV preS1, preS2 ve S Gen Bolgelerinin Analizi.
Mikrobiyol Bul, 2018; 52(1), 23-34.

Ustagelebi, S. Ergiinay K. Hepatit B viriisiin (HBV) molekiiler virolojisi. Tabak F,
Balik I, Tekeli E (ed). Viral Hepatit 2007; 1, 96-107.

Liaw YF, Chu CM. Hepatitis B virus infection. The Lancet 2009;373(9663):582—
92.

58



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

Lozano R, Naghavi M, Foreman K, Lim S, Shibuya K, Aboyans V, et al. Global
and regional mortality from 235 causes of death for 20 age groups in 1990 and
2010: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2010. The
Lancet 2012;380(9859):2095-128.

Chen DS. From Hepatitis to Hepatoma: Lessons from Type B Viral Hepatitis.
Science 1993262(5132):369-70.

Leblebicioglu H, Eroglu C, Aribas E, Sirmatel F, Ayaz C, Ozsoy MF, et al. Acute
hepatitis B virus infection in Turkey: Epidemiology and genotype distribution.
Clinical Microbiology and Infection 2004;10(6):537—41.

McMahon BJ. Natural history of chronic hepatitis B - clinical implications.
Medscape J Med 2008;10(4):91.

Korkutan I. Kronik Hepatit B’li Cocuklarda Interlokin-1 Beta, Tiimér Nekrozis
Faktor-Alfa, Interferon-Gama ve Lenfosit Subgruplarinin Tayini. Tip Fakiiltesi,
Mikrobiyoloji Anabilim Dal1, Tipta Uzmanlik Tezi, Adana: Cukurova Universitesi,
2006.

Hollinger, F. B., & Dienstag, J. L. Hepatitis B and D virus. Manual of clinical
microbiology, 1995; 6, 1035-1044.

Gerberding JL. Management of Occupational Exposures to Blood-Borne Viruses.
Wood AJJ, editor. New England Journal of Medicine 1995;332(7):444-51.

Mast, E. E., & Alter, M. J. Prevention of hepatitis B virus infection among health-

care workers. Infectious Disease and Therapy Series, 1993;7, 295-295.

Tagyaran, M. A. (2003). HBV infeksiyonu epidemiyolojisi. Viral hepatit, 98(1), 94-
100.

Balik, I. Hepatit B epidemiyolojisi," K Kiligturgay (ed), Viral Hepatit'94, 1. Bask1"
kitabinda, 1994 s, 91-101.

Stevens CE, Beasley RP, Tsui J, Lee WC. Vertical Transmission of Hepatitis B
Antigen in Taiwan. New England Journal of Medicine 1975;292(15):771-4.

59



48.

49.

50.

51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

Eng-Kiong Teo, Anna SF Lok, Epidemiology, transmission, and prevention of
hepatitis B virus infection. https://www.uptodate.com/contents/epidemiology-
transmission-and-prevention-of-hepatitis-b-virus-
infection?search=hbv%20bula%C5%9F%20yollar%C4%B1&source=search_result
&selectedTitle=1~150&usage type=default&display rank=1 15 Kasim 2022

Beasley RP, I-Sen Shiao, Stevens C, Meng HC. Evidence Against Breast-Feeding
As A Mechanism For Vertical Transmission Of Hepatitis B. The Lancet
1975;306(7938):740-1.

Hadchouel M, Scotto J, Huret JL, Molinie C, Villa E, Degos F, et al. Presence of
HBV DNA in spermatozoa: A possible vertical transmission of HBV via the germ
line. J Med Virol 1985;16(1):61-6.

Ozdemir Y. E. Hbeag Negatif Kronik Hepatit B Tanili Hastalarin Uzun Dénem
Takibi. Tip Fakiiltesi, Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dal1, Tipta Uzmanlik Tezi, Istanbul: istanbul Universitesi, 2020.

Israel J, London WT. Liver Structure, Function, and Anatomy: Effects of Hepatitis
B Virus 1991;1-20.

Kiligturgay, K. Viral hepatitte immiinopatogenez. Viral Hepatit, 2003; 316-28.

Bilgic, A., & Ozacar, T, Hepatit B virusu. Infeksiyon Hastaliklar: Mikrobiyolojisi
2002; 1370-1377.

Cohen C, Evans AA, Huang P, London WT, Block JM, Chen G. Hepatitis B
knowledge among key stakeholders in Haimen City, China: Implications for
addressing chronic HBV infection. Hepatol Med Policy 2016;1(1):4.

Enfeksiyonunda, O. H. K. H. B. Fazlar ve HBsAg Kuantifikasyonunun Onemi. Ed:
Tabak F, Tosun S. Viral Hepatit 2013; 295-909.

Kantar¢eken, B. Kronik hepatit B-Dogal seyir. Viral Hepatitle Savasim Dernegi
2009 3-9

Lok, A. S. F., & McMahon, B. J. Chronic hepatitis B:2009.

Hoofnagle JH, Doo E, Liang TJ, Fleischer R, Lok ASF. Management of hepatitis
B: Summary of a clinical research workshop. Hepatology 2007;45(4):1056-75.

60



60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, Chang KM, Hwang JP, Jonas MM, et al.
Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD
2018 hepatitis B guidance. Hepatology 2018;67(4):1560-99.

Schwarz KB, Lombardero M, di Bisceglie AM, Murray KF, Rosenthal P, Ling SC,
et al. Phenotypes of Chronic Hepatitis B in Children From a Large North American
Cohort. J Pediatr Gastroenterol Nutr 2019;69(5):588-94.

Hsu YS, Chien RN, Yeh CT, Sheen IS, Chiou HY, Chu CM, et al. Long-term
outcome after spontaneous HBeAg seroconversion in patients with chronic hepatitis
B. Hepatology 2002;35(6):1522—7.

Haber BA, Block JM, Jonas MM, Karpen SJ, London WT, McMahon BJ, et al.
Recommendations for Screening, Monitoring, and Referral of Pediatric Chronic
Hepatitis B. Pediatrics 2009;124(5): e1007-13.

Raimondo G, Caccamo G, Filomia R, Pollicino T. Occult HBV infection. Semin
Immunopathol 2013;35(1):39-52.

Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, Chang KM, Hwang JP, Jonas MM, et al.
Update on prevention, diagnosis, and treatment of chronic hepatitis B: AASLD
2018 hepatitis B guidance. Hepatology 2018;67(4):1560-99.

Ozsan, M. HBV enfeksiyonunda mikrobiyolojik tani. Viral hepatit, 2007; 1, 124-
33.

Liaw YF, Sheen IS, Chen TJ, Chu CM, Pao CC. Incidence, determinants and
significance of delayed clearance of serum HBSAg in chronic hepatitis B virus
infection: A prospective study. Hepatology 1991;13(4):627-31.

Chu CM, Liaw YF, Pao CC, Huang MJ. The etiology of acute hepatitis
superimposed upon previously unrecognized asymptomatic HBSAgQ carriers.
Hepatology 1989 Mar;9(3):452-6.

Lee WM, King WC, Schwarz KB, Rule J, Lok ASF. Prevalence and clinical
features of patients with concurrent HBsAg and anti- HBs: Evaluation of the
hepatitis B research network cohort. J Viral Hepat 2020;27(9):922-31.

Tsang TK, Blei AT, O’Reilly DJ, Decker R. Clinical significance of concurrent
hepatitis B surface antigen and antibody positivity. Dig Dis Sci 1986;31(6):620-4.

61



71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

81.

Szmuness W, Stevens CE, Harley EJ, Zang EA, Alter HJ, Taylor PE, et al.
Hepatitis B Vaccine in Medical Staff of Hemodialysis Units. New England Journal
of Medicine 1982 9;307(24):1481-6.

Michalak TI, Pasquinelli C, Guilhot S, Chisari F v. Hepatitis B virus persistence
after recovery from acute viral hepatitis. Journal of Clinical Investigation
1994;93(1):230-9.

Chu C. Quantitative serum HBV DNA levels during different stages of chronic
hepatitis B infection. Hepatology 2002;36(6):1408-15.

Martinot-Peignoux M, Boyer N, Colombat M, Akremi R, Pham BN, Ollivier S, et
al. Serum hepatitis B virus DNA levels and liver histology in inactive HBSAg
carriers. J Hepatol 2002;36(4):543-6.

Lok AS, Heathcote EJ, Hoofnagle JH. Management of hepatitis B: 2000—
Summary of a workshop. Gastroenterology 2001;120(7):1828-53.

lloeje UH, Yang H, Su J, Jen C, You S, Chen C. Predicting Cirrhosis Risk Based
on the Level of Circulating Hepatitis B Viral Load. Gastroenterology
2006;130(3):678-86.

lloeje UH, Yang H, Su J, Jen C, You S, Chen C. Predicting Cirrhosis Risk Based
on the Level of Circulating Hepatitis B Viral Load. Gastroenterology
2006;130(3):678-86.

Andreani T, Serfaty L, Mohand D, Dernaika S, Wendum D, Chazouilléres O, et al.
Chronic Hepatitis B Virus Carriers in the Immunotolerant Phase of Infection:
Histologic Findings and Outcome. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2007,
134(5):1376-84.

Kumar M, Sarin SK, Hissar S, Pande C, Sakhuja P, Sharma BC, et al. Virologic
and Histologic Features of Chronic Hepatitis B Virus-Infected Asymptomatic
Patients With Persistently Normal ALT. Gastroenterology 2008;134(5):1376-84.

Lai M, Hyatt BJ, Nasser I, Curry M, Afdhal NH. The clinical significance of
persistently normal ALT in chronic hepatitis B infection. J Hepatol
2007;47(6):760-7.

Brunt, E. M. Grading and staging the histopathological lesions of chronic hepatitis:
the Knodell histology activity index and beyond. Hepatology 2000; 31(1), 241-246.

62



82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Ferrell LD, Greenberg MS. Special stains can distinguish hepatic necrosis with

regenerative nodules from cirrhosis. Liver International 2007;27(5):681-6.

Cevikbas, U., & MG, G. Kronik B Hepatitinin morfolojik 6zellikleri. Hepatit B
Ulusal UzlasmaToplanti Metinleri, Istanbul: Istanbul Medikal Yaymcilik 2003; 91-
97.

Denk, H., Scheuer, P. J., Baptista, A., Bianchi, L., Callea, F., De Groote, J., ... &
Thaler, H. (1994). Guidelines for the diagnosis and interpretation of hepatic
granulomas. Histopathology, 25(3), 209-218.

Ishak KG. Pathologic Features of Chronic Hepatitis. Am J Clin Pathol 2000
1;113(1):40-55.

Neil D Theise. Liver biopsy assessment in chronic viral hepatitis: a personal,

practical approach. Modern Pathology. 2007; 20:3-14.

Brunt, E. M. (2000). Grading and staging the histopathological lesions of chronic
hepatitis: the Knodell histology activity index and beyond. Hepatology, 31(1), 241-
246.

Burt, A. D., & Day, C. P. Pathophysiology of the liver In RMN MacSween, AD
Burt, BC Portmann, KG Ishak, PJ Scheuer, PP Anthony eds Pathology of the Liver
2nded. London UK Churchill Livingstone. 2002: 98-118

Knodell RG, Ishak KG, Black WC, Chen TS, Craig R, Kaplowitz N, et al.
Formulation and application of a numerical scoring system for assessing
histological activity in asymptomatic chronic active hepatitis. Hepatology
1981;1(5):431-5.

Bedossa P. Intraobserver and Interobserver Variations in Liver Biopsy
Interpretation in Patients with Chronic Hepatitis C. Hepatology 1994;20(1):15-20.

Bedossa P. Intraobserver and Interobserver Variations in Liver Biopsy
Interpretation in Patients with Chronic Hepatitis C. Hepatology 1994 ;20(1):15-20.

Lee HW, Lee JS, Ahn SH. Hepatitis B Virus Cure: Targets and Future Therapies.
Int J Mol Sci. 2020 28;22(1):213.

63



93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Terrault NA, Lok ASF, McMahon BJ, Update on prevention, diagnosis, and
treatment of chronic hepatitis B: AASLD 2018 hepatitis B guidance. Hepatology
2018; 67:1560.

Aydm, K. Kéksal 1, Leblecioglu H. HBeAg negatif hastalarda tedavi. Kronik
Hepatitlerin Tedavisinde Giincel Yaklagimlar. Viral Hepatit. (2007).

Lok, A. S. F., & McMahon, B. J. (2009). Chronic hepatitis B 2009. 719-27

Yao F. Lamivudine treatment is beneficial in patients with severely decompensated
cirrhosis and actively replicating hepatitis B infection awaiting liver
transplantation: A comparative study using a matched, untreated cohort.
Hepatology 2001;34(2):411-6.

Fontana RJ, Hann HWL, Perrillo RP, Vierling JM, Wright T, Rakela J, et al.
Determinants of early mortality in patients with decompensated chronic hepatitis B
treated with antiviral therapy. Gastroenterology 2002;123(3):719-27.

Kwon H, Lok AS. Hepatitis B therapy. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2011
22;8(5):275-84.

EASL Clinical Practice Guidelines: Management of chronic hepatitis B virus
infection. J Hepatol 2012;57(1):167-85.

O’Brien C, Moonka D. Antiviral Chemotherapy for Viral Hepatitis. In: Viral
Hepatitis [Internet]. Totowa, NJ: Humana Press 1999. p. 251-316.

Viral Hepatitle Savasim Dernegi Viral Hepatit Tani ve Tedavi Rehberi Kronik
Hepatit B Enfeksiyonunda Tani ve Tedavi 2017. 1. Bask1 2017

Liaw YF LNGR. Asian-Pacific consensus statement on the management of chronic
hepatitis B: Liver Int 2005; 25:472.

Schalm S. W, Heathcote J, Cianciara J, Farrell G, Sherman M, Willems B, ... &
International Lamivudine Study Group. Lamivudine and alpha interferon
combination treatment of patients with chronic hepatitis B infection: a randomised
trial. Gut 2000, 46(4), 562-68.

Yapali S, Talaat N, Lok AS. Management of Hepatitis B: Our Practice and How It
Relates to the Guidelines. Clinical Gastroenterology and Hepatology 2014
;12(1):16-26.

64



105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

Stuyver L, Locarnmin1 S, Lok A, Richman D, Carman W, Dienstag J, et al.
Nomenclature for antiviral resistant human hepatitis B virus mutations in the

polymerase region. Frontiers in Viral Hepatitis 2003; p. 335-51.

Yapali S, Lok AS. Potential benefit of telbivudine on renal function does not
outweigh its high rate of antiviral drug resistance and other adverse effects.
Gastroenterology. 2014;146(1):15-9.

Tsiang M, Rooney JF, Toole JJ, Gibbs CS. Biphasic clearance kinetics of hepatitis
B virus from patients during adefovir dipivoxil therapy. Hepatology.
1999;29(6):1863-9.

Gilson RJC, Chopra KB, Newell AM, Murray- Lyon IM, Nelson MR, Rice SJ, et
al. A placebo- controlled phase I/1l study of adefovir dipivoxil in patients with
chronic hepatitis B virus infection. J Viral Hepat. 1999;6(5):387-95.

Ahn J, Lee HM, Lim JK, Pan CQ, Nguyen MH, Ray Kim W, et al. Entecavir safety
and effectiveness in a national cohort of treatment-naive chronic hepatitis B
patients in the US - the ENUMERATE study. Aliment Pharmacol Ther
2016;43(1):134-44.

Yuen MF, Seto WK, Fung J, Wong DKH, Yuen JCH, Lai CL. Three Years of
Continuous Entecavir Therapy in Treatment-Naive Chronic Hepatitis B Patients:
VIRAL Suppression, Viral Resistance, and Clinical Safety. American Journal of
Gastroenterology 2011;106(7):1264-71.

Birengel S TE. Kronik Hepatit B de Epidemiyolojik, Virolojik, Fizyopatolojik ve
Klinik Ozellikler, Tammlamalar. Kronik hepatitlerin tedavisinde giincel

yaklasimlar. Koksal I, Leblebicioglu H edt. Bilimsel Tip Yayinevi 2007;11-21.
Tagyaran MA. HBYV infeksiyonu epidemiyolojisi. Viral hepatit 2003;94-100.

Reijnders JGP, Deterding K, Petersen J, Zoulim F, Santantonio T, Buti M, et al.
Antiviral effect of entecavir in chronic hepatitis B: Influence of prior exposure to
nucleos(t)ide analogues. J Hepatol 2010;52(4):493-500.

Lee JH, Cho Y, Lee DH, Lee M, Yoo J ju, Choi W mook, et al. Prior Exposure to
Lamivudine Increases Entecavir Resistance Risk in Chronic Hepatitis B Patients
without Detectable Lamivudine Resistance. Antimicrob Agents Chemother
2014;58(3):1730-7.

65



115.

116.

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

Tenney DJ, Rose RE, Baldick CJ, Pokornowski KA, Eggers BJ, Fang J, et al. Long-
term monitoring shows hepatitis B virus resistance to entecavir in nucleoside-naive

patients is rare through 5 years of therapy. Hepatology 2009;49(5):1503-14.

Ruane PJ, DeJesus E, Berger D, Markowitz M, Bredeek UF, Callebaut C, et al.
Antiviral Activity, Safety, and Pharmacokinetics/Pharmacodynamics of Tenofovir
Alafenamide as 10-Day Monotherapy in HIV-1-Positive Adults. JAIDS Journal of
Acquired Immune Deficiency Syndromes 2013;63(4):449-55.

U.S. Food and Drug Administration Approves Gilead’s Vemlidy (Tenofovir
Alafenamide) for the Treatment of Chronic Hepatitis B Virus Infection.
http://lwww.gilead.com/news/press-releases/2016/11/us-food-and-drug-

administration-approves-gileads-vemlidy-tenofovir-alafenamide-for-the-treatment-

of-chronic-hepatitis-b-virus-infection (28 Kasim 2016).

Buti M, Gane E, Seto WK, Chan HLY, Chuang WL, Stepanova T, et al. Tenofovir
alafenamide versus tenofovir disoproxil fumarate for the treatment of patients with
HBeAg-negative chronic hepatitis B virus infection: a randomised, double-blind,

phase 3, non-inferiority trial. Lancet Gastroenterol Hepatol 2016;1(3):196-206.

Buti M, Gane E, Seto WK, Chan HLY, Chuang WL, Stepanova T, et al. Tenofovir
alafenamide versus tenofovir disoproxil fumarate for the treatment of patients with
HBeAg-negative chronic hepatitis B virus infection: a randomised, double-blind,

phase 3, non-inferiority trial. Lancet Gastroenterol Hepatol 2016;1(3):196-206.

Lim SG, Ng TM, Kung N, Krastev Z, Volfova M, Husa P, et al. A Double-blind
Placebo-Controlled Study of Emtricitabine in Chronic Hepatitis B. Arch Intern Med
2006 9;166(1):49-56.

Chan C, Abu-Raddad E, Golor G, Watanabe H, Sasaki A, Yeo KP, et al. Clinical
Pharmacokinetics of Alamifovir and Its Metabolites. Antimicrob Agents Chemother
2005 ;49(5):1813-22.

Taskiran E. Liver transplantation: indications, contraindications, rejection and long-
term follow-up. Istanbul Bilim University Florence Nightingale Transplantation
Journal 2016 7;1(2):59-66.

Verdonk, R. C., Van den Berg, A. P., Slooff, M. J., Porte, R. J., & Haagsma, E. B.
Liver transplantation 2007; 372-80. 2007;65.

66



124.

125.

126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

Starzl, T.E., Liver transplantation. Gastroenterology, 1997;288-91.

Roberts MS, Angus DC, Bryce CL, Valenta Z, Weissfeld L. Survival after liver
transplantation in the United States: A disease-specific analysis of the UNOS
database. Liver Transplantation 2004;10(7):886-97.

https://optn.transplant.hrsa.gov/resources/allocation-calculators/meld-calculator
2022 Kasim 3

Belli LS, Perricone G, Adam R, Cortesi PA, Strazzabosco M, Facchetti R, et al.
Impact of DAAs on liver transplantation: Major effects on the evolution of
indications and results. An ELITA study based on the ELTR registry. J Hepatol
2018;69(4):810-7.

Flemming JA, Kim WR, Brosgart CL, Terrault NA. Reduction in liver transplant
wait-listing in the era of direct-acting antiviral therapy. Hepatology
2017;65(3):804-12.

Burra P, Germani G, Adam R, Karam V, Marzano A, Lampertico P, et al. Liver
transplantation for HBV-related cirrhosis in Europe: An ELTR study on evolution
and outcomes. J Hepatol 2013;58(2):287-96.

Bertoletti A, Sette A, Chisari F v., Penna A, Levrero M, Carli M de, et al. Natural
variants of cytotoxic epitopes are T-cell receptor antagonists for antiviral cytotoxic
T cells. Nature 1994;369(6479):407-10.

Lindh M, Andersson A, Gusdal A. Genotypes, nt 1858 Variants, and Geographic
Origin of Hepatitis B Virus—Large- Scale Analysis Using a New Genotyping
Method. J Infect Dis 1997;175(6):1285-93.

Trautwein C. Mechanisms of hepatitis B virus graft reinfection and graft damage
after liver transplantation. J Hepatol 2004;41(3):362-9.

Phillips MJ, Cameron R, Flowers MA, Blendis LM, Greig PD, Wanless I, et al.
Post-transplant recurrent hepatitis B viral liver disease. Viral-burden, steatoviral,
and fibroviral hepatitis B. Am J Pathol 1992;140(6):1295-308.

Prophylaxis of HBV after liver transplantation. Akademik Gastroenteroloji Dergisi.
2008;7(1):5-10.

67



135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

143.

Lerut JP, Donataccio M, Ciccarelli O, Roggen F, Jamart J, Laterre PF, et al. Liver
transplantation and  HBsAg-positive  postnecrotic  cirrhosis:  adequate
immunoprophylaxis and delta virus co-infection as the significant determinants of
long-term prognosis. J Hepatol 1999;30(4):706-14.

Zhang D, Jiao Z, Han J, Cao H. Clinicopathological features of hepatitis B virus
recurrence after liver transplantation: eleven-year experience. Int J Clin Exp Pathol
[2014;7(7):4057-66.

Samuel D, Muller R, Alexander G, Fassati L, Ducot B, Benhamou JP, et al. Liver
Transplantation in European Patients with the Hepatitis B Surface Antigen. New
England Journal of Medicine 1993;329(25):1842—7.

Adil B, Fatih O, Volkan I, Bora B, Veysel E, Koray K, et al. Hepatitis B Virus and
Hepatitis D Virus Recurrence in Patients Undergoing Liver Transplantation for
Hepatitis B Virus and Hepatitis B Virus Plus Hepatitis D Virus. Transplant Proc
2016 Jul;48(6):2119-23.

Dan YY, Wai CT, Yeoh KG, Lim SG. Prophylactic strategies for hepatitis B
patients undergoing liver transplant: A cost-effectiveness analysis. Liver
Transplantation 2006;12(5):736—46.

Perrillo R. A multicenter United States—Canadian trial to assess lamivudine
monotherapy before and after liver transplantation for chronic hepatitis B.
Hepatology 2001;33(2):424-32.

Han SHB, Ofman J, Holt C, King K, Kunder G, Chen P, et al. An efficacy and cost-
effectiveness analysis of combination hepatitis B immune globulin and lamivudine
to prevent recurrent hepatitis B after orthotopic liver transplantation compared with

hepatitis B immune globulin monotherapy. Liver Transplantation 2000;6(6):741-8.

Steinmiiller T, Seehofer D, Rayes N, Miiller AR, Settmacher U, Jonas S, et al.
Increasing applicability of liver transplantation for patients with hepatitis B-related
liver disease. Hepatology 2002;35(6):1528-35.

Marcellin P, Gane E, Buti M, Afdhal N, Sievert W, Jacobson IM, et al. Regression
of cirrhosis during treatment with tenofovir disoproxil fumarate for chronic
hepatitis B: a 5-year open-label follow-up study. The Lancet 2013;381(9865):468—
75.

68



144,

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

Peng CY, Chien RN, Liaw YF. Hepatitis B virus-related decompensated liver
cirrhosis: Benefits of antiviral therapy. J Hepatol 2012;57(2):442-50.

Ertugrul G. Hepatit B Nedeniyle Karaciger Nakli Yapilan Hastalarda Niiksii
Etkileyen Faktorler. NWSA Academic Journals 2019 1;14(2):117-21.

Gane EJ, Angus PW, Strasser S, Crawford DHG, Ring J, Jeffrey GP, et al.
Lamivudine Plus Low-Dose Hepatitis B Immunoglobulin to Prevent Recurrent

Hepatitis B Following Liver Transplantation. Gastroenterology 2007;132(3):931-7.

Rosenau J, Bahr MJ, Tillmann HL, Trautwein C, Klempnauer J, Manns MP, et al.
Lamivudine and low-dose hepatitis B immune globulin for prophylaxis of hepatitis
B reinfection after liver transplantation — possible role of mutations in the YMDD
motif prior totransplantation as a risk factor for reinfection. J Hepatol
2001;34(6):895-902.

Markowitz JS, Martin P, Conrad AJ, Markmann JF, Seu P, Yersiz H, et al.
Prophylaxis against hepatitis B recurrence following liver transplantation using
combination lamivudine and hepatitis B immune globulin. Hepatology
1998;28(2):585-9.

Lee EC, Kim SH, Lee SD, Park H, Lee SA, Park SJ. High-dose hepatitis B
immunoglobulin therapy in hepatocellular carcinoma with hepatitis B virus-
DNA/hepatitis B e antigen-positive patients after living donor liver transplantation.
World J Gastroenterol 2016;22(14):3803.

Wong SY, Levitsky J. Chronic rejection related to hepatitis B immunoglobulin
discontinuation in a liver transplant recipient. Transplant International
2011;24(12):e104-6.

COUTO CA, BITTENCOURT PL, FARIAS AQ, LALLEE MP, CANCADO ELR,
MASSAROLLO PCB, et al. Human polyclonal anti-hepatitis B surface antigen
immunoglobulin reduces the frequency of acute rejection after liver transplantation
for chronic hepatitis B. Rev Inst Med Trop Sao Paulo 2001 ;43(6):335-7.

Chauhan R, Lingala S, Gadiparthi C, Lahiri N, Mohanty SR, Wu J, et al.
Reactivation of hepatitis B after liver transplantation: Current knowledge,
molecular mechanisms and implications in management. World J Hepatol
2018;10(3):352-70.

69



153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

Gane EJ, Angus PW, Strasser S, Crawford DHG, Ring J, Jeffrey GP, et al.
Lamivudine Plus Low-Dose Hepatitis B Immunoglobulin to Prevent Recurrent

Hepatitis B Following Liver Transplantation. Gastroenterology 2007;132(3):931-7.

Cholongitas E, Papatheodoridis GV. High Genetic Barrier Nucleos(t)ide
Analogue(s) for Prophylaxis From Hepatitis B Virus Recurrence After Liver
Transplantation: A Systematic Review. American Journal of Transplantation 2013
;13(2):353-62.

Lens S, Garcia-Eliz M, Fernandez I, Castells L, Bonacci M, Mas A, et al. Shorter
hepatitis B immunoglobulin administration is not associated to hepatitis B virus
recurrence when receiving combined prophylaxis after liver transplantation. Liver
International 2018 ;38(11):1940-50.

Idilman R, Akyildiz M, Keskin O, Gungor G, Yilmaz TU, Kalkan C, et al. The
long-term efficacy of combining nucleos(t)ide analog and low-dose hepatitis B
immunoglobulin on post-transplant hepatitis B virus recurrence. Clin Transplant
2016 ;30(10):1216-21.

Tozun N, Ozdogan O, Cakaloglu Y, Idilman R, Karasu Z, Akarca U, et al.
Seroprevalence of hepatitis B and C virus infections and risk factors in Turkey: a
fieldwork TURHEP study. Clinical Microbiology and Infection 2015 ;21(11):1020—
6.

Teegen EM, Maurer MM, Globke B, Pratschke J, Eurich D. Liver transplantation
for Hepatitis-B-associated liver disease - Three decades of experience. Transplant
Infectious Disease [2019 ;21(1):e12997.

Samuel D, Muller R, Alexander G, Fassati L, Ducot B, Benhamou JP, et al. Liver
Transplantation in European Patients with the Hepatitis B Surface Antigen. New
England Journal of Medicine 1993 16;329(25):1842—7.

BLUM HE, MORADPOUR D. Viral pathogenesis of hepatocellular carcinoma. J
Gastroenterol Hepatol 2002 ;17:413-20.

Campsen J, Zimmerman M, Trotter J, Hong J, Freise C, Brown R, et al. Liver
transplantation for hepatitis B liver disease and concomitant hepatocellular
carcinoma in the United States With hepatitis B immunoglobulin and

nucleoside/nucleotide analogues. Liver Transplantation 2013 ;19(9):1020-9.

70



162.

163.

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

Wong SN, Reddy KR, Keeffe EB, Han SH, Gaglio PJ, Perrillo RP, et al.
Comparison of clinical outcomes in chronic hepatitis B liver transplant candidates
with and without hepatocellular carcinoma. Liver Transplantation 2007 ;13(3):334—
42,

Saab S, Yeganeh M, Nguyen K, Durazo F, Han S, Yersiz H, et al. Recurrence of
hepatocellular carcinoma and hepatitis B reinfection in hepatitis B surface antigen-
positive  patients after liver transplantation. Liver  Transplantation
2009;15(11):1525-34.

Faria LC, Gigou M, Roque-Afonso AM, Sebagh M, Roche B, Fallot G, et al.
Hepatocellular Carcinoma Is Associated With an Increased Risk of Hepatitis B
Virus Recurrence After Liver Transplantation. Gastroenterology 2008;134(7):
1890-9.

Wong SN, Reddy KR, Keeffe EB, Han SH, Gaglio PJ, Perrillo RP, et al.
Comparison of clinical outcomes in chronic hepatitis B liver transplant candidates
with and without hepatocellular carcinoma. Liver Transplantation 2007; 13(3):334—
42,

Fernandez 1, Loinaz C, Hernandez O, Abradelo M, Manrique A, Calvo J, et al.
Tenofovir/entecavir monotherapy after hepatitis B immunoglobulin withdrawal is
safe and effective in the prevention of hepatitis B in liver transplant recipients.
Transplant Infectious Disease 2015;17(5):695-701.

Wang P, Tam N, Wang H, Zheng H, Chen P, Wu L, et al. Is Hepatitis B
Immunoglobulin Necessary in Prophylaxis of Hepatitis B Recurrence after Liver
Transplantation? A Meta-Analysis. Fung J, editor. PLoS One [2014
7;9(8):€104480.

Fox AN, Terrault NA. The option of HBIG-free prophylaxis against recurrent
HBV. J Hepatol 2012;56(5):1189-97.

Verna EC. Updated Hepatitis B Guidance: Implications for liver transplant patients.
Liver Transplantation 2018;24(4):465-9.

Grellier L, Mutimer D, Ahmed M, Brown D, Burroughs A, Rolles K, et al.
Lamivudine prophylaxis against reinfection in liver transplantation for hepatitis B
cirrhosis. The Lancet 1996;348(9036):1212-5.

71



171.

172.

173.

Markowitz JS, Martin P, Conrad AJ, Markmann JF, Seu P, Yersiz H, et al.
Prophylaxis against hepatitis B recurrence following liver transplantation using
combination lamivudine and hepatitis B immune globulin. Hepatology 1998
;28(2):585-9.

Samuel D, Muller R, Alexander G, Fassati L, Ducot B, Benhamou JP, et al. Liver
Transplantation in European Patients with the Hepatitis B Surface Antigen. New
England Journal of Medicine 1993 16;329(25):1842—7.

Onaca N. A correlation between the pretransplantation MELD score and mortality
in the first two years after liver transplantation. Liver Transplantation 2003
9(2):117-23.

72



EK-1. Etik Kurul Onay1

EKLER

73



