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KISALTMALAR
AASLD: Amerika Karaciger Dernegi

ADYV: Adefovir

ALT: Alanin aminotransferaz

Anti HBc: Hepatit B ¢ekirdek antikoru

Anti HBe: Hepatit B ‘e’ antijeni antikoru

Anti HBs: Hepatit B ylizey antikoru

cccDNA: Kapali kovalent sirkiiler deoksiribontikleik asit
CI: Giiven aralig1

DNA: Deoksiriboniikleik asit

EASL: Avrupa Karaciger Aragtirmalar1 Dernegi

ELTR: Avrupa Karaciger Nakil Veritabani

ETYV: Entekavir

HBc: Hepatit B ¢ekirdek proteini

HBcAg: Hepatit B ¢ekirdek antijeni

HBeAg: Hepatit B ‘e’ antijeni

HBIG: Hepatit B immiinglobulin

HBsAg: Hepatit B yiizey antijeni

HBYV Pol/RT: Hepatit B virtiisii revers transkriptaz aktivitesine sahip polimerazi
HBYV: Hepatit B viriisii

HBxAg: Hepatit B x antijeni

HCC: Hepatoselliiler karsinom

HDYV: Hepatit Delta viriisii

HIV: Human Immunodeficiency Virus (insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii)
IgG: Immiinglobulin G

IM: intramuskuler

IU: Uluslararasi birim

IV: intravendz

KHB: Kronik hepatit B



LAM: Lamivudin

NA: Niikleoz(t)it analogu

p: Onem diizeyi

rcDNA: Relaxed circular DNA

RNA: Riboniikleik asit

SC: Subkutan

TAF: Tenofovir alefenamid fumarat

TDF: Tenofovir disoproksil fumarat

TKAD: Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi

YMDD: HBV DNA polimeraz geni C domaininde bulunan bir motif
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HEPATIT B VIRUSU ENFEKSiYONUNA BAGLI KARACIGER YETMEZLIGi
NEDENIiYLE KARACIGER NAKLIi YAPILAN HASTALARDA PROFILAKTIK
HEPATIT B IMMUNGLOBULIN (HBIG) KULLANIMI VE NUKS DURUMUNUN
RETROSPEKTIF OLARAK INCELENMESI

OZET

GIRIS: HBV iliskili karaciger nakli sonrast HBV profilaksisi i¢in giiniimiizde seckin rejim
hepatit B immiinglobulin (HBIG) ve niikleoz(t)it analogu kombinasyonudur. Ancak HBIG’in
kesilmesi ile ilgili konsensus bulunmamaktadir. 254 hastadan olusan g¢alismamizda nakil
sonrast HBIG kesilmesi ve HBV niiksiine etki eden faktorleri arastirdik

AMAC: HBYV iliskili karaciger nakli sonrast HBIG kesilmesinin ve diger faktorlerin HBV
niiksiine etkisini aragtirmak

GEREC VE YONTEM: Calismaya 1997-2023 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Organ Nakli Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde HBV’ye bagl karaciger
yetmezIligi nedeniyle karaciger nakli yapilan ve nakil sonrasi klinik takibi Dokuz Eyliil
Universitesi Hastanesi karaciger nakil polikliniginde gergeklestirilen hastalar dahil edilmistir.
HBYV niiksiine etki eden faktorleri arastirmak amaciyla nakil sonrasi ilk bir ayda hayatini
kaybeden 26 hasta ¢alisma dis1 birakilmis, 254 hasta incelenmistir. Calismanin ikinci kisminda
HBIG kesilmesinin HBV niiksiine etkisi arastirmak i¢in nakil sonrasi en az 12 ay izlemi olan,
HBIG kesilen ve HBIG kesildiginde HBsAg negatif olan 126 hasta incelenmistir. Caligsma
verileri hasta takip dosyalar1 ve hastane bilgi yonetim sistemindeki kayitlar retrospektif olarak
taranarak elde edildi.

BULGULAR: Calismamizda HBV’ye bagli karaciger nakli yapilan 254 hastada HBV niiksiine
etki eden faktorleri aragtirdik. Medyan 150,5 ay (2-308 ay) sonunda 24 hastada (%9,4) klinik
HBV niiksii goriildii. Tek degiskenli analizde nakil 6ncesi HBV DNA pozitifligi (p: 0,001),
HDYV olmamas (p: 0,001), HCC (p: 0,004), HCC niiksii (p<0,001), nakil sonrasi kemoterapi
alma (p<0,001) ve erkek cinsiyet (p: 0,022) nakil sonras1t HBV niiksii ile iligkili ¢ikti. Cok
degiskenli analizde nakil 6ncesi HBV DNA pozitifligi (p: 0,019) ve HCC niiksiiniin (p<0,001)
nakil sonras1t HBV niiksii ile iliskisi anlamliydi. Niiks olan 6 hastada lamivudin direnci saptandi.
Calismamizda hastalarin 1, 2, 5 ve 10 yillik sagkalimlar sirasiyla %91,7, %88,5, %82,6 ve
%73,9 olmugtur. HBIG kesilen, HBIG kesildiginde HBsAg negatif olan 126 hastada HBIG
kesilmesi sonrasi ortanca 44 ay (10-174 ay) sonunda 4 hastada (%3,2) klinik HBV niiksii
goriilmiistiir. HBIG kesilmeyen grupta HDV ko-enfeksiyonu olan 33 hastada geri 6deme
probleminden dolay1r 1-3 arasinda degisen silirelerde HBIG kullanamamis, bu hastalarin
hi¢birinde HBV niiksii goriilmemistir. HBIG kesilen grupta klinik HBV niiksii goriilen 4
hastada ortalama HBIG kullanim siiresi 55 ay (16-102 ay) iken klinik HBV niiksii goriilmeyen
122 hastada ortalama HBIG kullanim siiresi 118,3 aydir (20-194 ay). Klinik HBV niiksii
goriilen hastalarin daha kisa stire HBIG kullanmasi istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0,007)

SONUC: Hastanin HBV niiksii agisindan risk faktorleri gz oniinde bulundurularak uygun
hastalarda nakilden belli bir siire sonra HBIG’in kesilmesi giivenli olabilir. HBIG’in ne kadar
siire sonra kesilmesi gerektigi ile ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: HBV, HBIG, karaciger nakli, HBV niiksii, niiks, HCC, HDV



PROPHYLACTIC HEPATITIS B IMMUNOGLOBULIN (HBIG) AND HBV
RECURRENCE IN LIVER TRANSPLANT RECIPIENTS DUE TO HEPATITIS B
VIRUS RELATED LIVER FAILURE: A RETROSPECTIVE STUDY

ABSTRACT

INTRODUCTION: The current regimen of choice for HBV prophylaxis after HBV-related
liver transplantation is a combination of hepatitis B immunoglobulin (HBIG) and nucleos(t)it
analogues. However, there is no consensus on HBIG discontinuation. In our study of 254
patients, we investigated the factors affecting HBV recurrence after transplantation and the
consequences of HBIG discontinuation

OBJECTIVE: To investigate the effect of HBIG discontinuation and other factors on HBV
recurrence after HBV-related liver transplantation

MATERIAL AND METHOD: Patients who underwent liver transplantation for HBV-related
liver failure at Dokuz Eyliil University Hospital Organ Transplantation Application and
Research Center between 1997 and 2023 and whose post-transplant clinical follow-up was
performed at Dokuz Eyliil University Hospital liver transplantation outpatient clinic were
included in the study. In order to investigate the factors affecting HBV recurrence, 26 patients
who died in the first month after transplantation were excluded from the study and 254 patients
were analyzed. In the second part of the study, 126 patients who were followed up for at least
12 months after transplantation, discontinued HBIG and were HBsAg negative when HBIG
was discontinued were analyzed to investigate the effect of HBIG discontinuation on HBV
recurrence. The study data were obtained by retrospectively reviewing patient follow-up files
and records in the hospital information management system.

RESULTS: In our study, we investigated the factors affecting HBV recurrence in 254 patients
who underwent HBV-related liver transplantation. After a median of 150.5 months (2-308
months), 24 patients (9.4%) had clinical HBV recurrence. In univariate analysis, pre-transplant
HBYV DNA positivity (p: 0.001), absence of HDV (p: 0.001), HCC (p: 0.004), HCC recurrence
(p<0.001), receiving chemotherapy after transplantation (p<0.001) and male gender (p: 0.022)
were associated with HBV recurrence after transplantation. In multivariate analysis, HBV DNA
positivity before transplantation (p: 0.019) and HCC recurrence (p<0.001) were significantly
associated with HBV recurrence after transplantation. Lamivudine resistance was detected in 6
patients with recurrence. The 1, 2, 5 and 10-year survival rates were 91.7%, 88.5%, 82.6% and
73.9%, respectively. In 126 HBIG discontinued patients who were HBsAg negative when
HBIG was discontinued, clinical HBV recurrence was observed in 4 patients (3.2%) at a median
of 44 months (10-174 months) after HBIG discontinuation. In the HBIG discontinuation group,
33 patients with HDV co-infection could not use HBIG for periods ranging from 1-3 due to
reimbursement problems, and no HBV relapse was observed in any of these patients. In the
HBIG discontinued group, the mean duration of HBIG use in 4 patients with clinical HBV
recurrence was 55 months (16-102 months), while the mean duration of HBIG use in 122
patients without clinical HBV recurrence was 118.3 months (20-194 months) (p: 0.007).

CONCLUSION: Considering the patient's risk factors for HBV recurrence, it may be safe to
discontinue HBIG for a certain period of time after transplantation in appropriate patients. More
studies are needed on how long HBIG should be discontinued.

KEY WORDS: HBV, HBIG, liver transplantation, HBV recurrence, HCC, HDV
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1. GIRiS VE AMAC

Hepatit B viriisii (HBV) diinyada en sik goriilen kronik viral enfeksiyon olup karaciger

iliskili hastalik ve 6liimlerin en sik sebeplerinden biri olmasi nedeniyle 6nemli bir halk saglig
sorunudur. Diinya popiilasyonunun yaklasik %30’unda gegirilmis ya da gegirilmekte olan HBV
enfeksiyonunun serolojik kanit1 meveuttur (1). Ulkemizde 2009 yilinda 5533 saglikli yetiskin
ile yapilan bir epidemiyolojik calismada kanda hepatit B ylizey antijeni (HBsAg) pozitifligi
%4, hepatit B ¢ekirdek antikoru (anti HBc) pozitifligi %31 olarak saptanmis olup Tiirkiye HBV
enfeksiyonu agisindan orta derecede endemik bolge durumundadir (2).

Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu, hepatit B yiizey antijeninin (HBsAg) alt1 aydan
uzun bir siire boyunca serumda saptanabilir seviyede olmasi olarak tanimlanir (3). Akut hepatit
B enfeksiyonunun kronisite kazanmasindaki en 6nemli etmenler enfeksiyon aninda hastanin
yast ve bagisiklik durumudur. Yenidoganlarda enfeksiyonun kroniklesme ihtimali %90 iken
cocuklarda yaklasik %29-40, erigskinlerde %5-10 civarindadir (4). Tedavi edilmeyen kronik
hepatit B enfeksiyonu, hastalarin %15-40’inda siroza ilerler. Aym1 zamanda sarilik, asit,
Ozefagus varis kanamasi, hepatik ensefalopati gibi karaciger yetmezliginin dekompansasyon
bulgulart ve hepatoselliiler karsinom (HCC) goriilme olasiligi da artar. KHB enfeksiyonunun
bu olumsuz sonuglarina karsi hastalara viral replikasyonu baskilayici tedavi verilir. Tedavi
karacigerdeki inflamasyon ve fibrosis gelismesini Onler, fibrosisi geriletebilir, HCC gelisme
riskini azaltir. Bu amacla tedavide pegile interferon ve lamivudin (LAM), entekavir (ETV),
tenofovir disoproksil (TDF), tenofovir alefenamid (TAF) gibi antiviral ajanlar kullanilabilir (3).

Bulunan efektif antiviral ajanlara ragmen kronik hepatit B enfeksiyonu karaciger naklinin
sik goriilen endikasyonlarindan biridir (5). Antiviral ilaglar KHB enfeksiyonlarinin uzun dénem
komplikasyonlarini azaltsa da bazi hastalarda klinik son dénem karaciger hastaligina ilerler.
Son donem karaciger hastalig1 icin ana tedavi karaciger naklidir (6). Sirozun dekompansasyon
bulgularinin gelismesi, tekrarlayan hepatit alevlenmeleri ile beraber karaciger yetmezligi
bulgularinin belirmesi ve HBV iligkili HCC gelismesi KHB enfeksiyonu olan hastalarda baslica
karaciger nakli endikasyonlarini olusturmaktadir (7). Ulkemizde Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanlig1 verilerine gore 2010-2019 yillar1 arasinda yapilan yaklagik 11 bin 500 karaciger
naklinin en sik sebebi HBV’ye bagli gelisen karaciger hastaliklaridir (8).

Karaciger nakli sonras1 HBV rekiirrensi, HBV DNA pozitifligi ile beraber ya da tek
basina nakil sonrasi HBsAg’nin serumda tekrar ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir

(16,17). Gegmiste nakil sonrasi niiks Onleyici tedavi verilmeyen hastalarda yaklasik %80



oraninda niiks goriilmekteydi. Bu durum da greft kaybi, retransplantasyon ya da 6lim gibi
sonuglara yol agmaktaydi. Sonrasinda niiks onleyici tedavi olarak hepatit B immunglobulinin
(HBIG), ardindan niikleoz(t)id analoglariin (NA) kullanilmaya baslanmasi ve Ozellikle iki
tedavinin kombine kullanilmasiyla beraber nakil sonuglarinda anlamli iyilesmeler saglanmas,
nakil sonrasi ilk iki yilda rekiirrens oran1 %10 un altina diigmiis, nakil sonrasi bir y1llik sagkalim
%85, bes yillik sagkalim %75’e yiikselmistir (9,10).

Giliniimiizde HBV iligkili karaciger hastaliklarina bagli yapilan karaciger nakli sonrasi
HBV niiksiinii 6nlemek i¢in profilaksi rejimi olarak HBIG ve NA kombinasyonunun
kullanilmast onerilmektedir (11, 12, 15). Ancak kullanilan HBIG dozu, uygulama siklig1,
uygulama yolu, verilme siiresi ve kesilip kesilemeyecegi gibi konularda kabul edilmis ortak bir
goriis bulunmamaktadir (12, 14, 16). Uygulamalar merkezden merkeze farkliliklar
gostermektedir. HBIG profilaksinin yiiksek maliyeti, yasam boyu uygulanmasi, parenteral
uygulanmasi, ilaca ulasilabilirlik, yan etkileri gibi nedenler HBIG’in kullanimini zorlastirmakta
ve sinirlamaktadir (12, 14). Bu nedenle HBIG’in dozu, uygulama sikligi, uygulama yolu,
verilme siiresi ile ilgili ¢calismalar yapilmis, HBV niiksii agisindan diisiik riskli hastalarda
nakilden bir siire sonra HBIG’in kesilmesinin giivenli olabilecegi gosterilmistir (18).
Transplantasyon sonrast HBV niiksii i¢in risk faktorleri olarak nakil 6ncesi yiiksek titrede HBV
DNA pozitifligi, HBeAg (hepatit B ‘e’ antijeni) pozitifligi, nakil éncesi HCC varligi, nakil
oncesi antiviral ila¢ direnci, nakil sonrast HCC niiksii sayilabilir. Baz1 merkezler bu risk
faktorleri olmayan diisiik riskli hastalarda nakilden bir siire sonra HBIG’1i kesmekte hatta nakil
sonrast HBIG’siz oral antiviral tedavi uygulayabilmektedir (19).

Literatiirde HBV’ye bagl karaciger hastaligi nedeniyle yapilan karaciger nakli sonrasi
HBIG kullanim1 dozu, uygulama siklig1, uygulama yolu, verilme siiresi ve niiks durumu ile
ilgili caligmalar yapilmistir. Ancak profilaksi uygulama konusunda net bir konsensiis
bulunmamaktadir. Biz bu ¢alismamizda 1997-2023 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi’nde HBV’ye bagli karaciger hastaligi nedeniyle karaciger nakli yapilan ve nakil
sonrasi tedavi ve takipleri yapilan hastalarin demografik 6zellikleri, niiks acisindan eslik eden
risk faktorleri, nakil dncesi ve sonrast biyokimyasal ve serolojik parametreleri, nakil sonrasi
verilen profilaksi rejimini, HBIG kesilip kesilmeme durumunu ve niiks olup olmama durumunu
tespit etmeyi ve bu degiskenlerin niikks durumuna olan etkilerini belirlemeyi amagladik. Elde
edecegimiz sonuglarla nakil sonrasi optimal profilaksi rejimi hakkinda onerilerde bulunup

literatiire katkida bulunmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. HEPATIT B VIRUSU (HBV)
2.1.1 Epidemiyoloji

Diinyada iki milyardan fazla insan HBV ile karsilasmis olup kronik hepatit B (KHB)
enfeksiyonunun global prevalansinin 2019 yilinda %4,1 oldugu, 316 milyon insanin HBV ile
enfekte oldugu tahmin edilmektedir (20). KHB enfeksiyonu serumda hepatit B yiizey
antijeninin (HBsAg) alt1 aydan uzun siire pozitif olmasi olarak tanimlanir. Tedavi edilmeyen
KHB enfeksiyonu, hastalarin %15-40’1nda siroza ilerler, siroz son donem karaciger yetmezligi
ve HCC ile sonuglanabilir (3). Diinyada 2019°da HBV iligkili hastaliklara bagli yaklasik 555
bin 6liim meydana gelmistir. HBV enfeksiyonu %39,5 ile karaciger kanserine bagli 6liimlerin
en sik sebebi ve %22,5 ile siroza bagli 6liimlerin en sik {i¢iincii sebebini olusturmaktadir.

Gegmisten giiniimiize HBV iligkili hastaliklara bagli 6liim sayis1 artsa da 6liim oranlar
azalmaktadir. Diinyada KHB enfeksiyonu prevalansi da 1990-2019 yillar1 arasinda diismiistiir.
Prevalansta en yiiksek diisiis oran1 bes yasindan kiigiik cocuklarda goriilmiistiir, bu durumun en
onemli nedeni hepatit B asismin kullanilmasidir. U¢ doz HBV asis1 yapilan bebek orani
diinyada 2000-2019 yillar1 arasinda %29’dan %81’e yiikselmistir. Ug doz hepatit B
asilamasinin ulusal as1 programlarina alinmasi, vertikal bulasi onlemek i¢in yenidogan
asilamasi, HBV ile enfekte annelerin bebeklerine dogum sonrasi ilk 24 saatte HBIG
uygulanmasi, uygun durumlarda gebelere antiviral tedavi verilmesi, kan {iriinii giivenligi,
enjeksiyon giivenligi, yeni antiviral ajanlarin kullanima girmesi gibi gelismeler sayesinde HBV
enfeksiyonu ile miicadelede ge¢mise gore daha basarili sonuglar alinmaktadir (21).

HBV enfeksiyonunun prevalansi, diinyanin ¢esitli cografi bolgelerinde %0,1 ile %20
arasinda degismektedir (22, 23). Prevalansin %8 ve tizerinde oldugu bolgeler yiiksek endemik,
%2-8 arasindaki bolgeler orta endemik, %?2’nin altinda oldugu bolgeler diisiik endemik bdlge
olarak siniflandiriimaktadir (1). Ulkemizde 2009 yilinda 5533 saglikl yetiskin ile yapilan bir
epidemiyolojik calismada hepatit B yiizey antijeni (HBsAg) pozitifligi %4, hepatit B ¢ekirdek
antikoru (anti HBc¢) pozitifligi %31 olarak saptanmis olup Tiirkiye hepatit B enfeksiyonu

acisindan orta derecede endemik bolge durumundadir (2).

2.1.2 Virolojik ozellikler ve yasam dongiisii
Hepatit B viriisii (HBV) Hepadnaviridae ailesinden kii¢iik, zarfli, hepatotropik bir DNA
virlisiidiir. Yaklasik 42 nanometre ¢apindadir. Genomu yaklasik 3,2 kilobaz uzunlugunda,

kismi ¢ift zincirli, gevsek cembersel DNA’dan (rcDNA: relaxed cricular DNA) olusmaktadir.



Viral genomik DNA tek kopya halinde bulunur, DNA polimeraz genomik DNA’ya kovalent
bagla baglidir. Genomu ¢evreleyen protein yapidaki kapsid ile beraber genom ikosahedral
yapidaki niikleokapsidi olusturur. Niikleokapsid c¢ift katli lipid zar ile ¢evrilidir. Lipid zarf
tizerinde biiylik, orta ve kiigiik formda viral ylizey antijeni (HBsAg) bulunur.

HBYV bir DNA viriisii olmasina ragmen hiicre dongiisii i¢in pregenomik RNA adi verilen
kendisinden daha uzun bir RNA kopyasina ihtiya¢ duyar. Bu nedenle HBV, DNA genomuna
sahip bir retroviriistiir. Diger retroviriislerden farkli olarak replikasyon i¢in viriis DNA’simin
konakg¢1 genomuna entegre olmasi sart degildir. HBV transkripleri epizomal viral DNA’dan
sentezlenebilir.

Viral genom flizerinde bulunan, viral proteinleri kodlayan 4 adet agik okuma ¢ergevesi
(ORF: open reading frame) vardir. Viriis tarafindan toplam 7 protein iiretilmektedir. Bunlar;

1. HBsAg (HBYV yiizey {surface} antijeni, 3 farkl zarf glikoproteininden olusur)
a. Biytk (Large: L LHBs) HBsAg
b. Orta (Medium: M MHBs) HBsAg
c. Kiigiik (Small: S SHBs) HBsAg

2. HBcAg (HBV c¢ekirdek {core} antijeni, viral kapsid proteinidir)

3. HBV Pol/RT (revers transkriptaz aktivitesine sahip polimeraz)

4. HBeAg (viriisiin bir komponenti degildir, enfekte hepatositlerden salinir)

5. HBxAg (onkojenik 6zellikleri oldugu diisiintilmektedir)

HBYV biiyiik (Large: L) tipindeki ylizey antijeni (HBsAg) yardimiyla endositoz yoluyla
hepatosit igine girer. Sonrasinda viral gevsek ¢embersel DNA hiicre ¢ekirdegine girer. Gevsek
cembersel DNA ¢ekirdekte kapali kovalent sirkiiler DNA’ya (cccDNA) dontisiir. Cekirdekteki
cccDNA viral RNA’lar i¢in kalip gorevi goriir. cccDNA’dan, dort farkli uzunlukta, viral
proteinlerin ve genetik materyalin sentezinde kullanilacak olan subgenomik ve pregenomik
viral RNA’nin transkripsiyonu yapilir. Sentezlenen viral RNA’lar sitoplazmaya ¢ikar, gerekli
proteinlerin translasyonu burada gerceklestirilir. Pregenomik RNA sitoplazmada core
proteinlerinden (HBc) olusan kapsidin i¢ine alinir, revers transkripsiyon ile DNA sentezi
yapilir, rcDNA yapist olusturulur. Viral genom igeren niikleokapsid zar ile kaplanarak diger
hepatositleri enfekte etmek {izere hiicre disina salgilanir ya da tekrar cccDNA olusturmak igin

niikleusa geri doner (24, 25).



2.1.3 Genotipler

Giincel olarak niikleotid dizilim farkliliklarina gore, A’dan J’ye kadar isimlendirilen en
az 10 farkli HBV genotipi tanimlanmistir (29). HBV genotiplerinin prevalansi cografi bolgelere
gore degismektedir. Genotipin hastalik progresyonu ve interferon tedavisine cevap gibi
konularda belirleyici rolii vardir. Genotip B’nin genotip C’ye gore daha az hepatik
nekroinflamasyon, siroza daha yavas ilerleme, daha az HCC gelisimi ile iligkili oldugu
goriilmiistiir. Interferon bazl tedaviye cevap genotip A ve B’de genotip C ve D’ye gére daha
iyidir (30).

Ulkemizde en sik goriilen genotip D’dir (31). 2009°da iilkemizde yapilan TURHEP
calismasinda HBV’lilerde genotip D goriilme ylizdesi %99,1 bulunmustur (2). Genotip D’de
interferon tedavisinin etkinligi diisiik oldugu i¢in iilkemizde tedavide interferon kullanimi iyi

bir secenek degildir.

2.1.4 Bulas yollan

Hepatit B viriisti kan, idrar, ter, tiikkriikk, gz yasi, siit, meni gibi ¢ogu viicut sivisinda
bulunur. Viriisiin en yliksek konsantrasyonda bulundugu viicut sivist kandir. Bulas perkiitan
yolla veya enfekte viicut sivilarinin mukozal maruziyeti ile olur. Enfeksiyon sonrasi inkiibasyon
stiresi 45-160 giindiir (ortalama 120 giin). Bulas anneden ¢ocuga (perinatal veya vertikal bulas),
enfekte kisiyle ayni evi paylagsma, cinsel temas, ortak enjektor kullanma, enfekte kesici delici
alet yaralanmasi ya da sunulan saglik hizmeti gibi ¢ok ¢esitli sekillerde olabilir. HBV dig
ortamda 7 glinden fazla yasayabildiginden kontamine ylizeylerden bulas da goriilebilir (26).

HBV’nin yiiksek endemik oldugu bolgelerde anneden ¢ocuga vertikal bulas en sik
goriilen bulas seklidir. Perinatal bulas in-utero bulastan ziyade dogum eylemi siirecinde olur,
in-utero bulag perinatal bulasin %2’den azindan sorumludur. HBsAg pozitif anneden dogan
bebekte perinatal enfeksiyon riski %5-20 iken HBeAg pozitif annenin bebeginde bu oran %70-
90’dur.

HBYV bulasi enfekte kisiyle uzun siire yakin temas sonucu da olabilir. Bu durumda bulagin
ciltteki catlaklar veya mukozal yilizeylerden enfekte kisinin gozle goriilmeyen kan veya viicut
stvisinin girisi sonucu oldugu diistiniilmektedir (27).

Saglik calisanlari, hemodiyalize giren hastalar, sik kan veya kan iiriinii transfiizyonu
yapilan hastalar, parenteral uyusturucu kullananlar, seks is¢ileri, homosekstiel erkekler yiliksek
riskli gruba girerler. HBV’nin diisiik endemik oldugu bolgelerde enfeksiyonlarin ¢ogu bu
gruplarda goriiliir (28).



2.1.5 Kronik hepatit B enfeksiyonu

Kronik hepatit B (KHB) enfeksiyonu, hepatit B yiizey antijeninin (HBsAg) 6 aydan uzun

bir siire boyunca serumda saptanabilir seviyede olmas1 olarak tanimlanir (3).

KHB, viral replikasyon ve konak¢inin immiin cevabi arasinda dinamik bir siiregtir,

European Association for the Study of the Liver (EASL) 2017 Klinik Uygulama Kilavuzu’na

gore bes evreden olusur (49). Evrelerin stiresi degiskendir, tiim hastalar tiim evreleri ayni1 sirada

yasamayabilirler. Hastanin evresine HBeAg, HBV DNA diizeyi, ALT degerleri ve karaciger

iltihabinin varlig1 veya yokluguna gore karar verilir. Dinamik siirecin dogas1 geregi ALT ve

HBYV DNA’nin tek 6l¢iimii yeterli olmaz, birden fazla dl¢tim ile takip yapmak gerekir. Kronik

hepatit B evreleri;

1.

HBeAg pozitif kronik HBV enfeksiyonu: HBeAg pozitif, HBV DNA diizeyi
yiiksek, ALT normaldir. Karaciger biyopsisinde belirgin inflamasyon ve fibrosis
yoktur. HBV replikasyonu yiiksek olmasina ragmen, karaciger hasarinin olmayist,
immiintolerans ile agiklanmaktadir. Siiresi en degisken olan evredir, perinatal
donemde enfekte olanlarda yillar siirer.

HBeAg pozitif kronik hepatit B: HBeAg pozitiftir, yiiksek ALT ve HBV DNA ve
karaciger hasar ile karakterizedir. Erken yasta enfekte olan hastalar bu evreye
genelde 30 yaslarinda gecer. HBeAg pozitif kronik hepatit B evresinden HBeAg
negatif kronik HBV enfeksiyonu evresine gecisin gostergesi HBeAg
serokonversiyonudur. Spontan HBeAg serokonversiyonu ihtimali yas ilerledikce
artar.

HBeAg negatif kronik HBV enfeksiyonu: Daha Once inaktif donem olarak
adlandirilan bu dénemde HBV DNA diisiik ya da saptanamaz diizeyde, ALT
normal, anti HBe pozitiftir. Spontan HBeAg serokonversiyonu goriilen hastalarin
%70-80’1 inaktif fazla kalmaya devam eder, yaklasik %20’sinde HBeAg yeniden
pozitiflesebilir.

HBeAg negatif kronik hepatit B: HBeAg serokonversiyonu sonrasi hastalarin
%10-30’unda ALT ve HBV DNA yiiksek kalmaya devam eder, %10-20’sinde ise
yillar siliren inaktif tasiyiciliktan sonra reaktivasyon goriilebilir. Bu hastalarin
cogunda HBV precore veya core promoter bolgesinden mutasyona ugramistir.

Karacigerde nekroinflamasyon ve fibrosis mevcuttur. HBeAg negatif KHB



hastalarinda HBV DNA diizeyi HBeAg pozitif olanlara gore genelde daha
diistiktiir ve enfeksiyon dalgali seyir izler.

5. HBsAgnegatif evre: HBsAg kaybinin oldugu dénemdir. HBsAg negatif, anti HBc
IgG antikorlar1 ise pozitif saptanir. HBV DNA, serumda tespit edilemeyecek
diizeydedir ve ALT genelde normal seyretmektedir. HBV DNA, serumda tespit
edilemese de karacigerde saptanabilir. HBsAg kaybi karaciger sirozu ortaya
ctkmadan Once olursa, siroz ve HCC gelisme riski oldukga diisiiktiir.

Kronik hepatit B’nin ortadan kalkmasi kanda HBsAg’nin negatiflesip anti HBs’ nin ortaya
¢ikmasi olarak tanimlanir. Spontan ya da antiviral tedavi ile HBsAg serokonversiyonu
prognozu iyilestirir.

Tedavi edilmeyen KHB’de 5 yil i¢inde %8-20 siroz goriiliir, sirozlularin %20’sinde
dekompansasyon gelisir, %2-5 oraninda HCC goriiliir. Yiiksek HBV DNA, ALT diizeyi ve
HBeAg pozitifligi siroz riskini arttirir. Yilksek HBV DNA ve siroz HCC riskini arttirir.

KHB enfeksiyonu ve karacigerde inflamasyonu olan hastalara pegile interferon ya da
niikleoz(t)it analoglar1 (NA) ile antiviral tedavi verilmesi gerekir. Dekompanse siroz gelismis
hastalarda ise ALT ve HBV DNA gibi degerlerden bagimsiz olarak antiviral tedavi endikedir.
Kronik hepatit B’de tedavinin amact KHB iligkili mortalite ve morbiditeyi azaltmaktir. HBV
replikasyonunun siirdiilebilir sekilde baskilanmasi ALT nin normale donmesini, HBeAg’'nin
kaybolmasini ve karaciger histolojisinin diizelmesini saglar (32).

KHB’de kiir tanimi 3 farkli sekilde yapilabilir (3);

1. Virolojik kiir: HBV DNA’nin kan ve Kkaraciger dahil tiim viicuttan
temizlenmesidir. Glinlimiizdeki tedavilerle HBV nin transkripsiyonel kalib1 olan
cccDNA hepatositlerden temizlenemedigi icin virolojik kiir miimkiin degildir.
Hastalarda yasam boyu reaktivasyon riski mevcuttur.

2. Immunolojik kiir: HBsAg negatiflesmesi ve HBV DNA’nin saptanamaz seviyeye
diismesidir.

3. Parsiyel kiir: HBeAg negatiflesmesi, ALT normallesmesi, HBV DNA nin diisiik
ya da saptanamaz seviyelerde olmasidir.

Hasta bir kere HBV ile enfekte oldugunda, HBsAg serokonversiyonu olup anti HBs
antikoru pozitiflegsse bile HBV enfekte hepatositte hastanin émrii boyunca kalir. Hastanin
HBsAg’si negatif olsa bile hastanin serumunda, 16kositlerinde, karacigerinde diisiik diizeyde

HBV DNA saptanabilir. Bu duruma “okiilt HBV enfeksiyonu” denir. Bu durum



immiinsupresyon halinde o©6nem kazanir, immiinsupresyon durumunda okiilt HBV
enfeksiyonuna immiinprofilaksi verilmezse, viral alevlenme goriilebilir (16).

Antiviral ilaglar kronik HBV enfeksiyonunun uzun dénem komplikasyonlarini azaltsa da
bazi hastalarda klinik son donem karaciger hastaligina ilerler (6). Son dénem karaciger
yetmezligi i¢in ana tedavi karaciger naklidir. Kronik HBV enfeksiyonu karaciger iliskili
mortalitenin en 6nemli sebeplerinden biri ve karaciger nakli igin sik goriilen bir endikasyondur
(5). Sirozun dekompansasyon bulgularinin gelismesi, tekrarlayan hepatit alevlenmeleri ile
beraber karaciger yetmezligi bulgularinin belirmesi ve HCC gelismesi kronik HBV
enfeksiyonu olan hastalarda baslica karaciger nakli endikasyonlarint olusturmaktadir (7).
Ulkemizde Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanlig1 verilerine gére 2010-2019 yillar1 arasinda
yapilan yaklagik 11 bin 500 karaciger naklinin en sik sebebi Hepatit B viriisiine bagh gelisen
karaciger hastaliklaridir (8).

2.2. NAKIL SONRASI HBV REKURRENSININ ONLENMES]
2.2.1 HBY rekiirrensinin 6nlenmesi icin nakil oncesi tedavi

Kronik hepatit B enfeksiyonu nedeniyle karaciger nakli bekleme listesinde olan ya da
nakil hazirlik siirecinde olan tiim hastalarin antiviral tedavi almasi gereklidir. Antiviral tedavi
ile nakil 6ncesi HBV DNA’nin saptanamaz seviyeye inmesi, karaciger fonksiyonlarinin
korunmasi ve iyilestirilmesi amaglanir. HBV i¢in kullanilan ilk niikleozit analogu olan
lamivudin ile tedavide basarili sonuglar alinmistir. Ancak lamivudin tedavisi ile polimeraz
geninin YMDD lokusunda yiiksek oranda mutasyon gelismesi (birinci yi1lda %10-20, dordiincii
yilda %60’1n ilizerinde) uzun donem Lamivudin tedavisinin baglica problemidir. Lamivudin
direnci hepatit alevlenmeleri ve progresif karaciger yetmezligi riskini arttirir, nakil sonrasi
HBYV rekiirrensi goriilme ihtimalini de ytikseltir. Adefovir de sinirli potensi, uzun dénemde
yiiksek oranda direng gelismesi ve nefrotoksik olmasi nedeniyle optimal bir ajan degildir.

Yiiksek potensli ve direng bariyeri yiiksek olan tenofovir ve entekavir dekompanse
sirozlu, nakil siras1 bekleyen hastalar i¢in ilk secenek ilaglardir (16). Bu ilaglarla HBV DNA
etkili sekilde diiser, cogu hastada 24 haftalik tedavi sonrast HBV DNA saptanamaz seviyeye
iner, hastalarin iigte birinde karaciger fonksiyonlarinda iyilesme goriiliir (5). Tenofovir ve
entekavir HBV replikasyonunu baskilar, karaciger fonksiyonlarini iyilestirir, baz1 hastalarda
karaciger nakli ihtiyacini 6teleyebilir ya da ortadan kaldirabilir (33).

HBV’ye bagli karaciger nakli yapilan hastada nakil sonras1t HBV rekiirrensi riskinin en

onemli belirleyicisi nakil anindaki HBV DNA diizeyidir (47). Bu nedenle nakil 6ncesi tenofovir



veya entekavir gibi yiiksek potensli antivirallerle HBV DNA diizeyini saptanamaz seviyeye
indirmek nakil sonrast HBV rekiirrensi riskini énemli 6lgiide diisliriir, hastanin prognozunu
tyilestirir.

2.2.2 HBY rekiirrensinin 6nlenmesi icin nakil sonrasi tedavi

Karaciger nakli sonrasi hepatit B virlisii (HBV) rekiirrensi, nakilden sonra HBV DNA
pozitifligi ile beraber ya da tek basina HBsAg’'nin kanda tekrar ortaya ¢ikmasi olarak
tanimlanmaktadir (16,17). Ancak sadece kanda siirekli olarak dlgiilebilir diizeyde HBV DNA
pozitifligi olanlar klinik hastalik ve greft kaybi acisindan risk altindadir (16). Karaciger nakli
sonrast HBV rekiirrensi nakil karaciger disfonksiyonu, nakil karacigerin siroza gitmesi ve
karaciger yetmezliginin baslica sebebidir. Greft ve hasta sagkalimini azaltir.

Karaciger naklinden sonra antiviral profilaksinin olmadigi erken donemlerde HBV
enfeksiyonu nedeniyle nakil yapilan hastalarda nakil sonrast HBV rekiirrensi neredeyse
kaginilmazdi ve kronik hepatit B (KHB) karaciger nakli i¢in rolatif kontrendikasyon
sayllmaktaydi. Intravendz hepatit B immunglobulinin (HBIG) kullanima girmesi sonrasi nakil
sonrast HBV rekiirrensi oranlar1 6nemli oranda diismiistiir. Glinlimiizde niikleoz(t)it analoglar1
(NA) ve HBIG kombinasyonu ile beraber rekiirren HBV enfeksiyonlarinin %90’ indan fazlasi
kontrol altina alinmistir. Yiiksek potensli, direng gelisimi agisindan genetik bariyeri yiiksek
antivirallerin (6r; entekavir ve tenofovir) kullanima girmesi ile beraber nakil dncesi ve sonrasi
donemde sonuglar daha da iyilesmistir. Lamivudin ve Adefovir diisiik potensi ve yiiksek direng
goriilme oran1 nedeniyle glinlimiizde ilk seg¢enek ilaglar olarak 6nerilmemektedir (35). Yapilan
cok sayida meta-analize géore HBIG ve NA kombinasyonunun tek basina HBIG veya NA
kullanmaya gore anlamli derecede iistiin oldugunu gostermistir.

HBIG havuzlanmis insan plazmasindan elde edilen HBsAg’ye karsi poliklonal IgG
tipinde antikordur. Yar1 omrii ortalama 22 giindiir (35). HBIG dolasan viral partikiillere
baglanip immun kompleks olusturma, HBV reseptoriinii bloke edip naif hepatositlerin enfekte
olmasini engelleme, enfekte hepatositlerden HBsAg sekresyonun engelleme gibi ¢esitli yollarla
rekiirrensi Onler. Yiiksek maliyeti, parenteral uygulanmasi, yan etkileri HBIG’in baslica
dezavantajlaridir.

Niikleoz(t)id analoglar1 pregenomik RNA’nin revers transkripsiyonunu onler ve HBV
DNA sentezini azaltir. Ancak cccDNA’y1 karacigerden temizleyemez. Hastalarda HBsAg
serokonversiyonu gerceklesmis olsa bile kan, karaciger veya periferik mononiikleer hiicrelerde

oOl¢iilebilir diisiik diizeyde HBV DNA veya karaciger dokusunda cccDNA goriilebilir. Bu



duruma okiilt HBV enfeksiyonu denir. Bu durum immunprofilaksi kesildiginde viral
alevlenmenin gortilmesini agiklar.

Nakil anindaki yiiksek viral yiik (HBV DNA pozitifligi), HBeAg pozitifligi, antiviral ilag
direnci Oykiisii, HDV veya HIV koenfeksiyonu olmasi, nakil aninda HCC olmasi, HCC
rekiirrensi, HCC i¢in kemoterapi kullanilmasi, antiviral tedaviye diisiik uyum karaciger nakli
sonrast HBV rekiirrensi i¢in risk faktorleridir. Aslinda HDV koenfeksiyonu nakil sonrast HBV
rekiirrensi riskini arttirmaz, azaltir. Ancak rekiirrens durumunda tedavi segenekleri ve
tedavilerin etkinligi sinirlidir, klinik ve prognoz énemli derecede kétiilesir. Bu ylizden HDV
koenfeksiyonu yiiksek risk kategorisine girer. Lamivudin, adefovir, telbivudin gibi zayif
antivirallerin kullanilmas1 da HBV rekiirrensi riskini ytikseltir (35).

Marzano ve arkadaglarinin yaptig1 calismada HBV iliskili hastalik nedeniyle karaciger
nakli yapilan 177 hastada, cerrahi aninda HBV DNA diizeyi 100000 kopya/ml ve iizerinde olan
hastalarda rekiirrens oram1 %50, HBV DNA diizeyi 200-100000 kopya/ml arasinda olan
hastalarda rekiirrens oran1 %7,5 ve HBV DNA diizeyi saptanamayan hastalarda rekiirrens orani
%0 bulunmustur (34). Nakil anindaki viral yiik ile rekiirrens arasinda direkt iliski mevcuttur.

Nakil sonrast immunsupresyon HBsAg negatif, anti HBs pozitif hastalarda bile viral
replikasyonu indiikler. Glukokortikoidler HBV genomundaki glukokortikoid duyarl
hizlandiric1 (enhancer) bolgeyi direkt olarak stimiile ederek viral replikasyonu uyarir. Bu
yiizden kanit diizeyi yliksek olmasa da ¢cogu merkez nakil sonras1 glukokortikoidleri erken
donemde birakmak ister.

Yiiksek riskli hastalarda nakil sonrasi profilaksi HBIG ve antiviral kombinasyonu ile
yapilmalidir. Diisiik riskli durumlar i¢in diisiik doz HBIG, HBIG’siz protokoller, yiiksek
potensli antiviral ile monoprofilaksi diisiiniilebilir (16).

Karaciger nakli sonrasi profilaksi rejimi yillar i¢inde yiiksek doz, uzun siire intravendz
HBIG verilmesinden diisiik doz intravendz/intramuskuler/subkutan HBIG ve antiviral
kombinasyonuna evrilmis, ardindan yiiksek potensli antivirallerin (ETV ve TDF) kullanima
girmesiyle nakil sonrasi belli bir siire HBIG kullanip keserek ya da hi¢ kullanmayarak oral

antiviral kullanma yoniinde degismistir (33).

2.2.2.1 HBIG igeren rejimler
Geleneksel protokollerde, HBsAg’yi nétralize etmek i¢cin HBIG anhepatik faz ve post
operatif ilk haftada yiiksek doz (genelde 10000 IU/giin) kullanilirdi. Orta ve uzun dénemde

intravendz (IV) HBIG genel olarak 2 farkli yontemle verilmistir. Birincisi anti HBs diizeyinin
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spesifik bir deger iizerinde kalmasini saglayacak siklikta, ikincisi sabit zaman araliklariyla
HBIG uygulanmasidir. Ikincisini uygulamak daha kolay ve daha az izlem gerektirirken tedavi
maliyeti daha yliksektir. Hedef anti HBs diizeyi ise genelde 1-3 ay aras1 >500 IU/1, 6-12 ay aras1
250 IU/1, sonrasinda ise >100 IU/1 seklindeydi.

Intravendz HBIG kullaniminin yiiksek maliyet, parenteral uygulama, sik hastane
basvurusu ve kan testi, nakil 6ncesi yiiksek HBV DNA diizeyi olan hastalarda diisiik etkinlik
gibi kisitlart mevcuttur. Bu ylizden diisiik doz intramuskuler HBIG, subkutan HBIG, belirli bir
siire sonra HBIG’in kesilmesi veya HBIG’siz oral antiviral monoprofilaksisi gibi alternatif
yaklagimlar denenmistir. Potent antiviraller sayesinde ¢ogu hastada nakil 6ncesi saptanamaz
HBV DNA diizeyleri saglanmasiyla beraber HBIG dozu ve siiresinin azaltilmasi imkéni
dogmustur. Ancak nakil 6ncesi yilksek HBV DNA diizeyi olanlarda, HBV rekiirrensi olmasi
durumunda antiviral tedavi seceneklerinin kisitli oldugu hastalarda (6rnegin HIV veya HDV
koenfeksiyonu, bilinen antiviral ilag direnci), HCC rekiirrensi riski yiiksek olanlarda ve
antiviral tedavi uyumu iyi olmayan hastalarda HBIG ve NA kombinasyonunu igeren daha
ithtiyath profilaksi rejimi gerekir (36).

Diistik doz (400-800 IU) intramiiskiiler HBIG ve lamivudin kombinasyonunun intravendz
rejime gore maliyeti %90’dan fazla diistirdiigii ve 4 yilda %4 gibi diisiik bir rekiirrens orant
oldugu gortilmiistiir (37). Nakilden 6 ay sonra subkutan HBIG uygulamasi da efektif bulunmus,
hastalara tolerans avantaji ve evde kendi kendine uygulama imkan1 getirmistir (38).

183 hastadan olusan oral antiviral (cogunlukla lamivudin) ve HBIG kombinasyon tedavisi
verilen bir ¢calismada, HBIG IV yiiksek doz (10000 IU/ay), IV diisiik doz (3000-6000 1U/ay),
IM diisiik doz (1000-1500 IU 1-2 ayda bir) veya belirli bir siire boyunca verip sonra kesilerek
(medyan siire 12 ay) gibi ¢esitli sekillerde uygulanmustir. 1, 3, 5 yil sonunda kiimiilatift HBV
rekiirrens oran sirasiyla 3%, 7% ve 9% olmustur. Cok degiskenli analizde transplant aninda
yiiksek viral yiik ve HBeAg pozitifliginin HBV rekiirrensi ile iligkili oldugu ancak nakil sonrasi
HBIG rejimindeki farkliliklarin HBV rekiirrensi ile iligkili olmadigi goriilmiistiir (39).

Bir derleme c¢alismasinda ise HBIG ile kombinasyon tedavisinde yeni niikleoz(t)it
analoglarinin (tenofovir ve entekavir) lamivudine gére HBV rekiirrensini onlemede daha
basarili oldugu goriilmiistiir. (1% vs 6,1% p: 0.0004) (40).

Entekavir veya Tenofovir gibi potent NA’lar ve HBIG kombinasyonu HBV rekiirrensini
onlemede efektif ve giivenilirdir. Bu kombinasyon ile HBV rekiirrensi oranlar1 dramatik sekilde

azalmis ve daha iyi klinik sonuglar alinmistir (35, 45, 46).
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2.2.2.2 HBIG’siz rejimler

HBIG’siz rejimler Lamivudin monoterapisi ile baglamistir. Lamivudin monoterapi olarak
kullanildiginda (HBIG olmadan nakil 6ncesi baglanip nakil sonrasi tek basina devam ettiginde)
bir y1l sonunda %10, ii¢ y1l sonunda %22-41 diizeyinde yliksek rekiirrens oranlar1 goriilmiistiir.
Polimeraz genini YMDD bolgesinde kagis mutasyonu gelismesi bu durumun olusmasina neden
olmustur (41).

Yiiksek direng bariyerli daha potent antivirallerin (entekavir ve tenofovir) kullanima
girmesiyle nakil 6ncesi HBV DNA’s1 saptanamaz diizeye inen hasta sayisi artmis ve bu durum
nakil sonrasi rekiirrens riskini diisirmiistiir. Entekavir ve Tenofovir ile HBIG’siz monoterapi
yaklagimi daha miimkiin hale gelmistir.

HBV’ye bagh karaciger nakli yapilan 265 hastadan olusan bir caligmada hastalara
Entekavir monoprofilaksisi verilmis, 9 yil sonunda hastalarin %92’sinde HBsAg negatif
%100’tinde HBV DNA saptanamaz seviyede bulunmustur. Bu durum NA monoterapisi ile
HBYV rekiirrensinin 6nlenebilecegini gdstermistir (42). Ancak bir derleme calismasinda nakil
sonrast profilaksi olarak ETV veya TDF monoprofilaksisi alanlarda HBsAg pozitifliginin
(tanima gore HBV rekiirrensi) HBIG ve NA kombinasyonu alanlara gore anlamli derecede
yiiksek oldugu gorilmiistiir (26% vs. 6%, p <0,001) (40). HBsAg pozitifliginin uzun donemde
greft ve hasta sagkalimina etkisi net degildir.

HBIG baz1 merkezlerde antiviral profilaksinin bir parcasi olarak kalmaya devam
etmektedir. HBIG kullanim1 muhtemelen pasif anti HBs antikorlarinin HBsAg’ye baglanmasi
nedeniyle HBIG’siz protokollere gore daha yliksek oranda HBsAg negatifligi saglanmaktadir.

Nakil aninda saptanamaz seviyede HBV DNA’s1 olanlar yiliksek potensli NA’lar
(tenofovir veya entekavir) ile HBIG’siz rejim i¢in birer aday olabilirler (33).

Ancak nakil oncesi yliksek diizeyde HBV DNA’s1 olanlar, HBV rekiirrensi olmasi
durumunda smirli antiviral tedavi segenegi olan hastalar (HIV veya HDV koenfeksiyonu,
bilinen ila¢ direnci ya da intoleransi olanlar), nakil aninda HCC’si olanlar, antiviral tedavi
uyumu olmayan hastalarda HBIG’siz rejim kullanilmamalidir (36). Bu grupta yiiksek potensli
NA kullaniliyorsa HBIG’in bir siire sonra kesilmesi diisilintilebilir. HBIG’in kesilme zamani
konusunda net bir siire hala yoktur, ancak nakil sonras1 1 y1l glivenli ve mantikli durmaktadir

(43,44).
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2.2.3 HBV’ye bagh karaciger nakli yapilan hastalarda nakil sonras1t HBV rekiirrensi
profilaksisi icin dilnyadan bazi kilavuz onerileri

2.2.3.1 AASLD 2018 hepatit B kilavuzu, HBV’li karaciger nakil alicilar tedavi onerileri
AASLD 2018 hepatit B kilavuzu, HBV’li karaciger nakil alicilar1 tedavi Onerileri su
sekildedir (48);

HBsAg pozitif, karaciger nakli yapilan tiim hastalar HBeAg durumu veya HBV
DNA diizeyinden bagimsiz olarak NA monoterapisi veya NA+HBIG
kombinasyonu ile profilaksi almalidir. HBIG monoterapisi kullanilmamalidir.
Entekavir, TDF veya TAF uzun dénemde diisiik direng oranlart ile tercih edilmesi
gereken antiviral ilaclardir.

HBIG kullanimi i¢in bireysellestirilmis yaklagim onerilir. Diisiik riskli hastalarda
5-7 giin HBIG kullanim1 ya da hi¢ HBIG kullanilmamasi makuldiir. HDV ya da
HIV koenfeksiyonu, ilag uyumu olmayan hasta, nakil aninda yiiksek HBV DNA
diizeyi, HBIG’e kolay ulagim imkani, entekavir ya da tenofovire ulasim skinitisi
gibi durumlarda uzun dénem HBIG ve antiviral kombinasyonu Onerilir.

Antiviral profilaksisi dmiir boyu kullanilmalidir.

2.2.3.2 Asya-Pasifik hepatit B yonetimi klinik pratik kilavuzu, karaciger nakli sonrasi
rekiirren hepatit B’nin 6nlenmesi ve tedavisi

Asya-Pasifik hepatit B yonetimi klinik pratik kilavuzu, karaciger nakli sonrasi rekiirren

hepatit B nin 6nlenmesi ve tedavisi su sekildedir (33);

Oral antiviral ilaclar (tenofovir veya entekavir) saptanamaz HBV DNA diizeyinin
saglanmas1 ve HBV rekiirrensi riskini azaltmasi i¢in nakil dncesi baglanmalidir.
Yasam boyu profilaktik tedavi gereklidir.

Diisiik riskli hastalarda (nakil aninda saptanamaz HBV DNA diizeyi olanlar)
HBIG’siz rejimler kullanilabilir. Yiiksek potensli niikleoz(t)id analoglar1 yasam
boyu kullanilmalidir.

Yiiksek riskli hastalarda (nakil aninda saptanabilir HBV DNA diizeyi olanlar,
HBYV ilag¢ direnci olanlar, HIV veya HDV koenfeksiyonu, nakil aninda HCC
olmasi, antiviral tedaviye diisiik uyum) 10000 IU IV HBIG anhepatik fazda
verilmeli, devaminda 600-1000 IU/giin IM/IV yedi giin boyunca, ardindan
haftada bir ii¢ hafta ardindan ayda bir, anti HBs diizeyini bir y1l boyunca 100
mlU/mL iizerinde tutacak sekilde verilmelidir. Bir y1l sonunda HBIG kesilebilir.

Yiiksek potensli NA’lar (tenofovir veya entekavir) yasam boyu devam etmelidir.
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2.2.3.3 Tiirk Karaciger Arastirmalar1 Dernegi nakil sonras1t HBV rekiirrensini 6nlemede
HBIG ve antiviral profilaksi kullanim onerileri

Tiirk Karaciger Arastirmalart Dernegi nakil sonras1t HBV rekiirrensini 6nlemede HBIG

ve antiviral profilaksi kullanim 6nerileri (35);

Nakil oncesi HBV DNA pozitifligi, HBeAg pozitifligi, HCC olmasi, HDV veya
HIV koenfeksiyonu, antiviral ilag direnci, antiviral tedaviye diisiik uyumu olan
hastalar HBV rekiirrensi acisindan yiiksek risklidir.

HBYV rekiirrensini 6nlemek i¢in anhepatik fazda diisiik riskli hastalarda 5000 TU
IV HBIG, yiiksek riskli hastalarda 10000 IU IV HBIG verilmelidir. Nakil sonrasi
ilk yedi giinde gilinlik maksimum 2000 IU dozunda HBIG HBsAg
serokonversiyonu saglanana kadar devam etmelidir. Yedi giin sonunda HBsAg
hala pozitifse 2000 IU/glin HBIG yedi giin daha verilmelidir.

Idame HBIG dozu aylik 2000 IU olmali, anti HBs diizeyi 50 IU/L iizerinde
tutulmalidir. Anti HBs diizeyi 200 IU/L tizerinde olursa HBIG dozu atlanmalidir.
HBIG IV, IM ya da SC yolla verilebilir. Uygulama yoluna iirliniin ulasilabilirlik
ve maliyeti de goz Oniinde bulundurularak, hasta ile konusularak karar
verilmelidir.

HBIG monoterapisi karaciger nakli sonrast HBV rekiirrensini 6nlemede etkin ve
yeterli degildir. Tek basina kullanim1 6nerilmemektedir.

14 giinliik HBIG tedavisi sonrast HBsAg serokonsversiyonu olmayanlarda tedavi
siresi uzatilabilir. Uzun siireli HBIG uygulamasina ragmen HBsAg
serokonversiyonu saglanamazsa HBIG tedavisi kesilmelidir.

Nakil sonrasi erken donemde HBIG kullanilmadan tek basina oral antiviral
profilaksi onerilmemektedir.

Diisiik riskli hastalarda HBIG uygulamasi nakilden 1 y1l sonra kesilebilir, potent
NA tedavisine devam edilir. Yiiksek riskli hastalarda NA ile beraber HBIG
tedavisine uzun siire devam edilmesi Onerilir.

HBV-HDV koenfeksiyonu nedeniyle nakil yapilan hastalarda HBV-HDV
rekiirrensini onlemek icin potent antiviral tedavi ile beraber yasam boyu HBIG
uygulamasi onerilir.

HBV-HIV koenfeksiyonu olan, karaciger nakli yapilan hastalarda HBV niiksiinii

onlemek i¢in antiviral tedavi ile beraber yasam boyu HBIG uygulamasi 6nerilir.

14



3. GEREC VE YONTEM

Calismamizda, HBV’ye bagl karaciger nakli yapilan hastalarda nakil sonrasi verilen
profilaktik HBIG tedavisinin kesilip kesilmemesi, verilme siiresi, uygulama sikligi, uygulama
yolu ve kullanim dozunun HBV niiksiine etkisi ve hasta ve tedavi ile ilgili diger faktorlerin niiks
ve sagkalim iizerine olan etkisini arastirmay1 amacladik.

Calismaya 1997-2023 yillar1 arasinda Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Organ Nakli
Uygulama ve Arastirma Merkezi’'nde HBV’ye bagl karaciger yetmezIligi nedeniyle karaciger
nakli yapilan ve nakil sonrasi klinik takibi Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi karaciger nakil
polikliniginde gergeklestirilen hastalar dahil edilmistir. Nakil aninda 18 yasinin altinda olan ve
yeterli veriye ulagilamayan hastalar ¢alisma diginda birakilmistir. Subat 1997 ile Temmuz 2023
tarihleri arasinda toplam 617 hastaya karaciger nakli yapilmistir. 617 hastanin 289’unda
(%46,8) nakil nedeni HBV iliskili akut ya da kronik karaciger yetmezligidir. Nakil aninda 18
yasinin altinda olan bir hasta ve yeterli veriye ulasilamayan sekiz hasta ¢ikarildiktan sonra 280
hastanin verileri incelenmistir.

HBYV niiksiine etki eden faktorleri arastirmak amaciyla nakil sonrasi ilk bir ayda hayatini
kaybeden 26 hasta calisma dis1 birakilmis, 254 hasta incelenmistir.

Calismanin ikinci kisminda HBIG kesilmesinin HBV niiksiine etkisi arastirmak i¢in nakil
sonrasi en az 12 ay izlemi olan, HBIG kesilen ve HBIG kesildiginde HBsAg negatif olan 126
hasta incelenmistir.

Hastalar nakil sonrasi immiinsupresyon protokolii olarak cogunlukla bir kalsindriin
inhibitdrii (cogunlukla takrolimus ya da everolimus), nakil sonras1 1-2 yil siireyle mikofenolat

mofetil ve nakil sonrasi 3-6 ay siireyle steroid (prednisolon) kullanmislardir.
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1997-2023 yillar arasinda Diger nedenler
karaciger nakli yapilan hasta sayisi

n=617
Nakil aninda 18 yag
altinda olan hasta sayis1
HBV ye bagli karaciger yetmezligi nedeniyle =1
karaciger nakli yapilan hasta sayis1
n=289

\ [ Verileri eksik olan hasta sayis1 ]

n=8

Nakil sonrasi sagkalimi 12 aydan az olan,
HBIG kesilmeyen ya da kesildiginde
HBsAg pozitif olan hastalar

Verileri incelenen hasta sayisi
Nalkil sonrasi ilk bir ay n=280

iginde gxitus olan hastalar
s n=154
Caligmaya dahil edilen toplam hasta Nakil sonras: en az 12 ay sagkalum
say1si olan, HBIG kesilen, HBIG kesildiginde
n=254 HBsAg negatif olan hastalar
n=126

Sekil 1: Calisma akis semasi

Calisma verileri hasta takip dosyalar1 ve hastane bilgi yonetim sistemindeki kayitlar
retrospektif olarak taranarak elde edildi. Hastalarin cinsiyeti ve nakil anindaki yasi ile birlikte
asagidaki parametrelerin sonucu elde edildi ve kaydedildi:

* Nakil 6ncesi HCC varligi

* Dondr tipi (canli veya kadavra)

* HDV, HCV veya HIV enfeksiyonu eslik etmesi

* Alkolizm eslik etmesi

* Nakil Oncesi oral antiviral ila¢ kullanip kullanmama durumu ve kullaniyorsa hangi
antivirali kullandig1

* Nakil oncesi Child skoru

* Nakil 6ncesi HBsAg, anti HBs, HBeAg, anti HBe, anti HBc total, HBV DNA diizeyleri

* Anhepatik fazda verilen HBIG dozu

» Idamede verilen HBIG dozu, uygulama sekli, uygulama dozu

* HBIG kesilme durumu ve kesilme nedeni
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* Toplam HBIG kullanim siiresi

* HBIG kesildiginde kullanilan oral antiviral ajan

* HBIG kesildikten sonra HBsAg pozitifligi olup olmamasi
* HBIG tedavisine ara verilip tekrar baglanmasi

* Lamivudin direnci saptanmasi

» Kemoterapi alip almamasi

* HBV niiksii olup olmamasi

* HCC niiksii olup olmamasi

* Yeniden nakil olup olmamasi

* Hasta sagkalimi

« Oliim nedeni

3.1. ETIK KURUL ONAYI

Calismamiz Dokuz Eyliil Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu
tarafindan 09.08.2023 tarihli ve 2023/26-02 numarali karar1 ile onaylanmistir. Retrospektif
olarak planlanan ¢alismamiz i¢in herhangi bir biit¢e talebinde bulunulmamaistir. Calismamiz tek
merkezli yapilmistir. Hastalarin verilerinin incelenebilmesi icin Dokuz Eyliil Universitesi

Hastanesi, Gastroenteroloji Bilim Dal1 ve Bagshekimlik izinleri yazil1 olarak alinmistir.

3.2. CALISMADA KULLANILAN TANIMLAMALAR

Caligmamizda nakil sonras1 serumda HBsAg veya HBV DNA pozitiflesmesi HBV niiksii
olarak kabul edildi. HBsAg veya HBV DNA yiikselmesi ile beraber transaminaz yiikselmesi,
greft disfonksiyonu, HCC niiksii ya da HBV ile ilgili bagka herhangi bir hepatik olumsuz klinik
sonug gelismesi klinik HBV niiksii olarak kabul edildi.

3.3. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Calismamizdaki analizler, IBM SPSS Statistics 24 (Statistical Package for Social
Sciences version 24) programi kullanilarak yapildi. Tanimlayict istatistikler; olgiimle elde
edilen degerler i¢in aritmetik ortalama, standart sapma (SS), ortanca, minimum ve maksimum
degerler, say1 (n) ve yiizde (%) degerler olarak verildi. Kategorik veriler arasindaki iligkiyi
incelemek amaciyla Ki-kare testi gereginde Fisher Kesin testi kullanildi. Siirekli degiskenler
icin normal dagilima uygunluk testleri yapildi, normal dagilmadig1 saptanan degiskenler
arasindaki iligkiyi bulmak amaciyla non parametrik testlerden Mann Whitney U testi kullanildi.

Cok degiskenli analiz icin Lojistik Regresyon Modeli olusturuldu. Yasam analizinde Kaplan
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Meier Test ve Log Rank analizi kullanilds. Istatistiksel olarak p degerinin <0.05 olmas1 anlamli

kabul edildi.

4. BULGULAR

4.1. NAKIL ONCESI BULGULAR

Calismamizda 289 hastanin verileri retrospektif olarak incelendi. Bir hasta nakil aninda
18 yasinin altinda oldugu i¢in, sekiz hasta yeterli veriye ulasilamadigi i¢in ¢alismaya dahil
edilmedi. Nakil sonrasi ilk bir ay icinde exitus olan 26 hasta ¢alismaya dahil edilmedi.
Calismaya dahil edilen 254 hastanin 203’1 (%79,9) erkek, 51°1 (%20,1) kadin idi. Hastalarin
cinsiyet, dondr tipi, Child-Turcotte-Pugh siifi ve nakil nedenini igeren klinik ve demografik
ozellikleri tabloda belirtilmistir (Tablo 1). Iki hastaya nakilden 4 ve 12 giin sonra hepatik arter
trombozu nedeniyle yeniden nakil yapilmistir. Yeniden nakil yapilan hastalardan biri nakilden
141 ay sonra exitus olurken diger hasta hayattadir.

Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik bilgileri

Say1 %
Cinsiyet (n=254)
Erkek 203 79,9
Kadin 51 20,1
Donor tipi (n=254)
Canli 144 56,7
Kadavra 110 433
Child-Turcotte-Pugh sinifi (n= 252)
A 46 18,3
B 126 50
C 80 31,7
Nakil nedeni (n=254)
Siroz 252 99,2
Fulminan hepatit 2 0,8

Hastalarin nakil anindaki ortanca yas1 49, ortalama yas1 48,1+10,4 olup hastalarin yaslari
18 ile 70 arasinda degismekteydi. Hastalarin nakil yaglarinin dagiliminin goriildiigii histogram

sekilde gosterilmistir (Sekil 2).
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Sekil 2: Hastalarin nakil yasina ait histogram
HBYV enfeksiyonu nedeniyle karaciger yetmezligi bulunan 254 hastanin 125’inde (%49,2)
HDV ko-enfeksiyonu mevcuttur. Alti hastada eslik eden HCV enfeksiyonu, 15 hastada
alkolizm mevcuttur, calismamizda HIV enfeksiyonu eslik eden hasta bulunmamaktadir. HBV
ile birlikte HDV ko-enfeksiyonu olmasi, HCC olmasi nakil sonras1t HBV niiksii acisindan risk
faktorleridir, klinik 6neme sahiptir. Hastalarin bu 6zellikleri tabloda belirtilmistir (Tablo 2).
Tablo 2: Hastalarin eslik eden HCC, HDV, HCV, HIV enfeksiyonu ve alkolizm durumlari

Say1 %
HCC (n=254)
Var 96 37,8
Yok 158 62,2
HDV (n=254)
Var 125 49,2
Yok 129 50,8
HCV (n=254)
Var 6 2,4
Yok 248 97,6
HIV (n=254)
Var 0 0
Yok 254 100
Alkolizm (n=254)
Var 15 5.9
Yok 239 94,1

Toplam 96 (%37,8) hastada HCC saptanirken bunlarin 78’iinde (%30,7) HCC tanis1 nakil
oncesi koyulmus, 18 (%7,1) tanesinde nakil aninda veya patoloji sonucu sonrasi insidental

olarak saptanmistir. Toplamda 23 hasta konvansiyonel kemoterapi ve oral tirozin kinaz
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inhibitorleri dahil olmak tizere HCC nedeniyle kemoterapi almistir. Hastalarin HCC tanisina ait
durumlar tabloda gdsterilmistir (Tablo 3).
Tablo 3: Hastalarin HCC tanisina ait bilgiler

Say1 Y% Say1 %

HCC tamis1 (n=254)

Var 96 37,8 Nakil 6ncesi 78 30,7
bilinen
Insidental 18 7,1

Yok 158 62,2

HCC tamh

hastalarda (n=96)

kemoterapi durumu

Almis 23 24 Nakil oncesi 1 1
Nakil sonrasi 22 23

Almamis 73 76

Hastalarin nakil 6ncesi HBsAg, anti HBs, HBeAg, anti HBe, anti HBc total ve HBV DNA
diizeylerine bakild1. 250 (%98,4) hastada HBsAg pozitif, 252 (%99,2) hastada anti HBs negatif,
253 (%99,6) hastada anti HBc total pozitif saptandi. Sonuclarina ulasilabilen 31 (%]15,3)
hastada HBeAg pozitif, 174 (%85,7) hastada anti HBe pozitif, 156 (%69) hastada HBV DNA
pozitif saptand1 (Tablo 4).

Tablo 4: Nakil 6ncesi hastalarin serum viral belirtecleri

Pozitif (%) Negatif (%) Toplam
HBsAg 250 (%98,4) 4 (%1,6) 254
Anti HBs 2 (%0,8) 252 (%99,2) 254
HBeAg 31 (%15,3) 172 (%84,7) 203
Anti HBe 174 (%85,7) 29 (%14,3) 203
Anti HBc total 253 (%99,6) 1 (%0,4) 254
HBYV DNA 156 (%69) 70 (%31) 226

Hastalarin nakil oncesi oral antiviral ilag kullanip kullanmama durumlar1 tarandi. 182
hastanin verisine ulasildi, 151 (%83) hastanin nakil Oncesi oral antiviral ilag kullandigi
goriliirken 31 (%17) hasta kullanmamisti. Kullanilan antiviral ilaglar arasinda 75 hastada

(%49,7) lamivudin, 44 hastada (%29,1) tenofovir disoproksil, 22 hastada (%14,6) entekavir, 5
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hastada (%3,3) adefovir, 3 hastada (%2) lamivudint+adefovir, 2 hastada (%]1,3)
lamivudin+tenofovir disoproksil oldugu goriildii (Tablo 5).

Tablo 5: Nakil oncesi antiviral ila¢ kullanim durumu

Say1 %
Nakil oncesi oral antiviral ila¢ kullaninm
(n=182)
Var 151 83
Yok 31 17
Nakil oncesi kullanilan antiviral ilac¢
(n=151)
Lamivudin 75 497
Tenofovir disopriksil 44 29,1
Entekavir 22 14,6
Adefovir 5 3,3
Lamivudin+Adefovir 3 2
Lamivudin+Tenofovir disoproksil 2 1,3

4.2. NAKIL SONRASI HBV NUKSU ILE ILGILI BULGULAR
Hastalarin nakil sonrasi medyan izlem siiresi 150,5 ay, minimum 2 maksimum 308 ay
olmustur. Belirtilen izlem siiresi sonunda, toplam 254 hastanin 35’inde (%13,8) HBV niiksii
oldugu goriildii, klinik HBV niiksii ise 24 hastada (%9,4) goriildii (Tablo 6).
Tablo 6: HBV niiksii say1 ve ylizdeleri

Toplam hasta sayis1 (n=254) Say1 (%)
HBYV niiksii 35 (%13,8)
Klinik HBV niiksii 24 (%9.,4)

Tablo 7°de gorildiigii lizere; 203 erkek hastanin 33’iinde (%16,3), 51 kadin hastanin
2’sinde (%3,9) HBV niiksii oldugu goriildii. Erkek cinsiyette kadin cinsiyete gore daha fazla
HBYV niiksii goriilmesi istatistiksel olarak anlamliydi (p: 0,022)

HCC tanis1 olan 96 hastanin 21’inde (%21,9) nakil sonrast HBV niiksii oldugu, HCC
tanisi olmayan 158 hastanin 14’tinde (%8,9) HBV niiksii oldugu goriilmiistiir. Buna gére “HCC
tanisina gore HBV niiksii farklilik gosterir” hipotezinin anlamli oldugu sonucuna varilmaktadir
(p: 0,004).

HBV/HDV ko-enfeksiyonu olan 125 hastanin 8’inde (%6,4) nakil sonras1t HBV niiksii
goriliirken yalnizca HBV enfeksiyonu olan 129 hastanin 27’°sinde (%20,9) nakil sonrast HBV

21



niiksii goriilmiistiir. Bu durum incelendiginde “HDV ko-enfeksiyonu olup olmamasina gore
HBV niiksii farklilik gostermektedir” hipotezi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:
0,001).

254 hastanin 144’lne (%56,7) canlidan, 110’una (%43,3) kadavradan karaciger nakli
yapilmistir. Canlidan nakil yapilan 144 hastanin 17’sinde (%11,8), kadavradan nakil yapilan
110 hastanin 18’inde (%16,4) HBV niikslii goriilmiistiir. Dondr tipine gore HBV niiksii
goriilmesinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaistir (p: 0,296).

HCC niiksti olan 21 hastanin 10’unda (%47,6) HBV niiksii, HCC niiksii olmayan 233
hastanin 25’inde (%10,7) HBV niiksii goriilmiistiir. HCC niiksii ile HBV niiksii arasindaki iliski
istatistiksel olarak anlaml1 bulunmustur (p: <0,001). Nakil sonrast kemoterapi alan 23 hastanin
10’unda (%43,5) HBV niiksii goriiliirken, almayan 231 hastanin 25’inde (%10,8) HBV niiksii
goriilmiistiir. Nakil sonrast kemoterapi almak ile HBV niiksii arasinda istatistiksel olarak
anlamli iliski mevceuttur (p: <0,001).

Nakil 6ncesi HBV DNA sonucuna ulasilabilen 226 hastanin 70’inde (%31) HBV DNA
negatif, 156’sinda (%69) HBV DNA pozitifti. Nakil 6ncesi HBV DNA’s1 negatif 70 hastanin
2’sinde (%2,9) HBV niiksii goriilirken, HBV DNA’s1 pozitif 156 hastanin 29°unda (%18,6)
HBYV niiksti goriilmiistiir. Nakil 6ncesi HBV DNA’nin pozitif veya negatif olmasi ile nakil
sonrast HBV niiksii arasindaki iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p: 0,001).

Nakil oncesi HBeAg sonucuna ulagilabilen 203 hastanin 31’inde HBeAg pozitif,
172’sinde HBeAg negatifti. HBeAg pozitif 31 hastanin 6’sinda (%19,4) nakil sonras1t HBV
niiksii goriiliirken HBeAg negatif 172 hastanin 20’sinde (%11,6) HBV niiksii goriildii. HBeAg
pozitif hastalarda negatif olanlara gore daha fazla HBV niiksii goriilmiis olsa da HBeAg durumu

ile HBV niiksii arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p: 0,246).
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Tablo 7: Cesitli faktorlere gore goriillen HBV niiks yiizdeleri ve p degerleri

HBY niiksii var HBYV niiksii yok n P
Cinsiyet erkek 203 33 %16,3 170 %83.7 254 0,022
kadin 51 2 %3,9 49 %96,1
HCC var 96 21 %21.,9 75 %78,1 254 0,004
yok 158 14 %38,9 144 %091,1
HDV var 125 8 %06,4 117 %93.6 254 0,001
yok 129 27 %20,9 102 %79,1
HBYV DNA pozitif 156 29 %18,6 127 %81,4 226 0,001
negatif 70 2 %2,9 68 %97,1
HBeAg pozitif 31 6 %19.4 25 %80,6 203 0,246
negatif 172 20 %11,6 152 %88,4
Donér tipi canli 144 17 %11,8 127 %88.,2 254 0,296
kadavra 110 18 %16,4 92 %83.,6
HCC niiksii var 21 10 %47,6 11 %524 254  <0,001
yok 233 25 %10,7 208 %89,3
Kemoterapi var 23 10 %43,5 13 %56,5 254 <0,001
alma yok 231 25 %10,8 206 %89.,2

HBYV niiksiine istatistiksel olarak anlamli etki eden degiskenler (erkek cinsiyet, nakil

oncesi HCC olmasi, HDV ko-enfeksiyonu eslik etmemesi, nakil dncesi HBV DNA pozitifligi,

nakil sonrast HCC niiksii, nakil sonrasi kemoterapi alma) ile lojistik regresyon yontemi

kullanilarak ¢ok degiskenli risk degerlendirmesi yapildi. Cok degiskenli analizde HBV niiksii
icin HBV DNA pozitifliginin (p: 0,019, odds ratio: 5,93; %95 CI 1,34-26,27) ve HCC niiksiiniin
(p: 0,009; odds ratio: 4,47; %95 CI 1,46-13,66) riski arttirdig istatistiksel olarak anlamli
sonuclandi (Tablo 8).

Tablo 8: Cok degiskenli analiz lojistik regresyon modelinde son basamakta kalan degigkenler

Tek degiskenli
Cok degiskenli analiz
analiz
Odds ratio (%95 CI) p
Nakil oncesi HBY DNA
5,93 (1,34-26,27) 0,019 0,001
pozitifligi
Nakil sonras1t HCC niiksii 4,47 (1,46-13,66) 0,009 <0,001
HDYV enfeksiyonu eslik
2,29 (0,92-5,67) 0,073 0,001
etmemesi
Erkek cinsiyet 3,12 (0,67-14,41) 0,144 0,022
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HBYV niiksii olan 6 hastada Lamivudin direnci oldugu saptandi. Bu hastalarda niiks HBIG
kullanmaktayken ortaya ¢ikt1 ve hastalarda HBIG HBsAg pozitiflesmesi nedeniyle kesildi.

[k hastada nakilden 4 ay sonra HBsAg ve HBV DNA pozitiflesmesi sonrasi lamivudin
direnci saptanmis, HBIG kesilmis, tenofovir disoproksile ge¢ilmis. HBV DNA negatiflesen
HBsAg pozitif kalan hasta nakilden 11 y1l sonra hayatta ve takiplerine devam etmekte.

Nakil oncesi HDV koenfeksiyonu eslik eden ikinci hastada niiks sonras1 HBIG kesilmis,
lamivudin direnci saptandiktan tenofovire gec¢ilmis, énce HBV DNA ardindan HBsAg
negatiflesmis. Nakil sonrasi 14. yilinda hayatta.

Nakil 6ncesi HDV koenfeksiyonu eslik eden ti¢ilincii hastada niiks sonrast HBIG kesilmis,
lamivudin direnci sonrasi once lamivudintadefovire ardindan tenofovire gecilmis, delta
hepatiti nedeniyle interferon kullanmis, HBV DNA negatiflesmis. Hasta niiksten 10 yil sonra
bilinmeyen nedenle exitus olmus.

Nakil sonrasi lamivudintadefovir kullanmakta olan dordiincii hastada lamivudin direnci
gelistiken sonra HBIG birakilmis, tenofovire gecilmis. Siire¢ icinde HBV DNA ve HBsAg
negatiflesmis. Hasta nakil sonras1 14. yilinda hayatta.

Nakil 6ncesi HCC’si olan besinci hasta nakil sonras1 5-FU, Sisplatin, Epirubisin igerikli
kemoterapi almis, lamivudin direnci sonrasi tenofovire gecilmis. Hasta niikks HCC nedeniyle
exitus olmus.

Nakil 6ncesi HCC’si HDV ko-enfeksiyonu, yiiksek diizey HBV DNA pozitifligi olan
altinci hastada lamivudin direnci saptanmis, hasta nakil sonras1 17. ayda HBV niiksii nedeniyle

exitus olmus.

4.3. NAKIL SONRASI SAGKALIM iLE ILGILI BULGULAR

Nakil sonrasi ilk bir ay igerisinde exitus olan 26 hasta ¢ikarildiktan sonra, kalan 254
hastanin nakil sonrasi medyan izlem siiresi 150,5 ay, minimum 2 maksimum 308 ay olmustur.
Belirtilen izlem siiresi sonunda, toplam 254 hastanin 85’1 (%33,5) exitus olmus, 169’u (%66,5)

hayattadir. Exitus olan hastalarin 61iim nedenleri tabloda siniflandirilmistir (Tablo 9).
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Tablo 9: Calisma sonunda hayatta ve exitus olan hasta say1 ve ylizdeleri ve 6liim nedenleri

Say1 %
Hayatta olan hastalar 169 66,5
Exitus olan hastalar 85 33,5
e Karaciger dis1 diger nedenler 32 12,6
e Karaciger iliskili nedenler (viral, HCC dis1) 19 7,5
e HCC niiksi 19 7.5
e HBYV niiksii 4 1,6
e Bilinmiyor 7 2,8

Calismadaki 254 hastanin bir, iki, bes ve on yillik sagkalim oranlar1 tablodaki gibidir

(Tablo 10)

Tablo 10: Sagkalim oranlari
Sagkalim oranlari %
1 yillik sagkalim 91,7
2 yillik sagkalim 88,5
5 yillik sagkalim 82,6
10 yillik sagkalim 73,9

Kaplan-Meier yasam egrisine gore bir hastanin nakil sonrasi tahmini ortalama yasam

stiresi 214 ay (%95 CI 196-231 ay) olarak hesaplanmistir. Hastalarin sagkalim grafigi sekildeki

gibidir (Sekil 3).

Kiimlatif sagkalim

0,0

yagam fonksiyonu
\ = vasayan hastalar
\\-‘“\
.\\:t
-+ +

0 100 200 300 400

Nakil senrasi aylar
Sekil 3: 254 hastanin kiimiilatif sagkalim grafigi
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HDYV ko-enfeksiyonu olan hastalarda nakil sonrasi ortalama tahmini yagam siiresi 213 ay
(%95 CI 196-230 ay) iken HDV olmayan hastalarda ortalama tahmini yasam siiresi 188 ay
(%95 CI 165-212 ay) olarak sonuc¢lanmistir. HDV’ye gore sagkalim grafigi sekildeki gibidir
(Sekil 4).

HDV'ye gére sagkalhm grafigi

104 +
\ THDV yok
'\ - HDV var
\ -+ + +—HDV yok, yasayanlar
Ty, +—HDV var, yagayanlar
LER L k.
1 e
l\"hhl H b4
3,

E LY
E 0,64 ‘”“:H-
= O ) —
& T,
e
=
3
E 04
=
x

0,2

0,0

T T T T T
o 100 200 300 400

Nakil sonrasi aylar

Sekil 4: HDV’ye gore sagkalim grafigi
Nakil 6ncesi HCC olan hastalarda nakil sonrasi ortalama tahmini yasam siiresi 149 ay
(%95 CI129-168 ay) iken HCC olmayan hastalarda ortalama tahmini yasam siiresi 237 ay (%95
CI 218-256 ay) olarak sonuglanmistir. HCC’ye gore sagkalim grafigi sekildeki gibidir (Sekil
5).

Nakil 6ncesi HCC varligina gére sagkalim grafigi

THCC yok
g THCC var
T, +—HCC yok, yagayaniar
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Sekil 5: Nakil oncesi HCC varligina gore sagkalim grafigi
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4.4. HBIG KESILMESI VE HBV NUKSU ILE ILGILI BULGULAR

Karaciger nakli sonrasi tiim hastalara HBIG baslandi. Nakil sonrasi en az 12 ay izlemi
olan, HBIG kesilen ve HBIG kesildiginde HBsAg ve HBV DNA negatif olan 126 hasta
mevcuttu.

Hastalarin idamede HBIG uygulama sekilleri; 88 hasta (%69,8) IV/IM, 29 hasta IM, 9
hasta IV seklindeydi. Idamedeki aylik HBIG dozlari; 76 hastada (%60,3) ayda 2000 IU, 50
hastada iki ayda bir 5000 IU (ayda 2500 IU) seklindeydi. Idamedeki HBIG uygulama siklig
ise 104 (%82,5) hastada anti HBs’ye gore, 6 (%4,8) hastada ayda bir, 16 (%12,7) hastada iki
ayda birdi.

HBIG kesilen 126 hastada nakil sonrasi izlem siiresi ortanca 176,2 ay, minimum 31
maksimum 308 ay, HBIG kesilmesi sonrasi izlem siiresi ortanca 44 ay, minimum 10 maksimum
174 aydir (Tablo 11).

Tablo 11: Nakil sonrasi ve HBIG kesilmesi sonrasi izlem siireleri
HBIG kesilen hastalar (nakil sonrast

en az 12 ay izlem siiresine sahip, Ortanca Minimum Maksimum
HBIG kesildiginde HBsAg ve HBV siire siire siire
DNA negatif) n=126
Karaciger nakli sonrasi izlem siiresi 176,2 ay 31 ay 308 ay
(n=126)
HBIG kesilmesi sonrasi izlem siiresi 44 ay 10 ay 174 ay
(n=126)
HBIG kesilmesi ve HBsAg 24,2 ay 2,3 ay 55,7 ay
pozitiflesmesi arasinda gegen siire
(n=13)

HBIG kesilmesi aninda HBsAg negatif olan 126 hastada HBIG kesilme nedenleri, geri
O6demenin durmasi, hekim tarafindan ve hastanin kendisinin kesmesi seklindeydi (Tablo 12).

Tablo 12: HBIG kesilme nedenleri

HIBG kesilen hastalar (n=126) Say1 (%)
Geri 6demenin durmasi nedeniyle 78 (%61,9)
Hekim tarafindan 41 (%32,5)

Hasta kendisi kesmis 7 (%5,6)

126 hastada HBIG kesildikten sonra 13 (%10,3) tanesinde HBV niiksii goriildii. Klinik
HBYV niiksiiniin ise sadece 4 (%3,2) hastada oldugu goriildii (Tablo 13). 8 tanesi hayatta olan 9
hastada HBsAg ve/veya HBV DNA pozitifligi olmasina ragmen transaminaz ylikselmesi, greft
disfonksiyonu, HCC niiksii ya da baska herhangi bir hepatik komplikasyon olmadigi i¢in
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hastalar klinik HBV niiksii olarak degerlendirilmedi. Exitus olan hasta hepatik kaynakli
olmayan nedenle exitus olmustu (herni operasyonu sonrasi komplike yara yeri enfeksiyonu).
HBYV niiksli olan 13 hastada HBsAg pozitiflesmesi HBIG birakildiktan ortanca 24,2 ay,
minimum 2,3 ay, maksimum 55,7 ay sonra goriildii (Tablo 11).

Ayrica HDV ko-enfeksiyonuna sahip 33 hastada geri ddemenin bir donem durmasi
nedeniyle 1-3 yil arasinda degisen siirelerde HBIG kesilmis, HDV’li hastalara geri 6demenin
acilmasi sonrasi hastalarda HBIG tekrar baslanmis. Bu 33 hastanin hic¢birinde HBIG
kullanmadiklar1 donemde niiks goriilmedi.

Tablo 13: HBIG kesilen hastalarda niiks say1 ve yiizdeleri

HBIG kesilen hasta sayis1 (n=126) Hasta sayisi %
HBYV niiksii 13 10,3
Klinik HBV niiksii 4 3,2

Klinik HBV niiksii olan 4 hastaya baktigimizda ilk hastada HDV ko-enfeksiyonu olup
nakilden 16 ay sonra kendisi HBIG ve oral antiviralini kullanmayr birakmis. Ilaglarini
biraktiktan 10 ay sonra siddetli hepatit tablosuyla hastaneye basvurmus. Karaciger fonksiyon
testleri, HBV DNA ve HDV RNA’s1 ¢ok yiiksek saptanan hastaya yeniden nakil karar1 alinmig
ancak nakil yapilamadan hasta HBV/HDV’ye bagh fulminan hepatik yetmezlik nedeniyle
exitus olmus.

Nakil aninda HCC’si olan ikinci hasta nakilden sonra 5-Floururasil kemoterapisi almis.
48 ay HBIG kullandiktan sonra geri 6demenin durmasi nedeniyle HBIG’1 birakmig. HCC niiksii
gelisen hasta bu nedenle Doksorubisin, Gemsitabin, Oksaliplatin gibi konvansiyonel
kemoterapi ve sonrasinda Sorafenib, Regorafenib, Ramusirumab gibi hedefe yonelik tedavileri
almis. HBsAg, HBIG kesildikten 3 yil sonra pozitiflesen hastada HBsAg ve HBV DNA
pozitiflesmesinin 6n planda sistemik kemoterapi nedeniyle olusan immiinsupresyona veya niiks
tiimor hiicrelerinin viral rezervuar olmasina bagli oldugunu diisiindiik (50). HCC niiksii olan ve
exitus olan hastay1 bu nedenle klinik HBV niiksii olarak kabul ettik.

Ucgiincii hasta nakil sonrast 102 ay HBIG kullandiktan sonra HBIG geri ddemenin
kesilmesi nedeniyle kesilmis. HBIG kesildikten 14 ay sonra HBsAg pozitifligi, yiiksek titrede
HBV DNA pozitifligi ve transaminaz yilikselmesiyle bagvurmus. Hastanin oral antivirali olan

tenofovir disoproksili diizensiz kullandig1 goriilmiis. Tenofovir disoproksili tenofovir
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alefenamidle degistirilen ve ilac1 diizenli kullanan hastanin takipte transaminazlar1 gerilemis,
greft fonksiyonlar1 normal ve hayatta olan hastanin takibine devam edilmekte.

Dordiincii hasta nakilden sonra 54 ay HBIG kullandiktan sonra geri 6demenin kesilmesi
nedeniyle HBIG kesilmis. HBIG kesildikten 41 ay sonra hastada HBsAg pozitifligi goriilmiis.
Hasta HBsAg pozitifligi goriildiikkten 11 ay sonra dekompanse karaciger sirozu, hepatik
ensefalopati klinigiyle exitus olmus. Hastada yiiksek titrede HBV DNA pozitifligi veya hepatit
klinigi saptanmamis ola bile HBsAg pozitiflestigi icin ve greft disfonksiyonu olup hasta exitus
oldugu i¢in hastada klinik HBV niiksii oldugu kabul edildi.

Sonu¢ olarak HBIG kesilen 126 hastanin 4 (%3,2) tanesinde klinik HBV niiksii
gelismistir. Bunlarin ikisinde ilag uyumsuzlugu oldugu ve birinde HCC niiksli ve g¢oklu
konvansiyonel kemoterapi alma 6ykiisii oldugu goriilmiistiir.

HBIG kesilen hastalarda HBV ve klinik HBV niiksii HDV eslik etmeyen hastalarda, nakil
oncesi HCC olan hastalarda ve HBV DNA pozitif hastalarda daha ¢ok goriilmiistiir. Sonuglar
istatistiksel olarak anlamli degildir (Tablo 14).

Tablo 14: Risk faktorlerine gore HBIG kesilen hastalarda HBV niiksii

HBIG kesilme aninda HBsAg HBV D Klinik HBV p

negatif olup HBIG kesilen hastalar | niiksii niiksii

(n=126)

HDV (n=126) Var: 51 3 (%5.9) 0,177 1 (%2,8) 0,647
Yok: 75 10 (%13,3) 3 (%4)

HCC (n=126) Var: 42 6 (%14,3) 0,356 2 (%4,8) 0,600
Yok: 84 7 (%8,3) 2 (%2,4)

Nakil oncesi HBV Pozitif: 78 10 (12,8) 0,503 33,8 1

DNA pozitifligi Negatif: 32 2 (%6,3) 1@3,1)

(n=110)

HBIG kullanilip kesilen 126 hastada HBIG kullanim siiresi ortanca 120, ortalama 116,3
ay olmustur. En kisa siire kullanan hasta 16 ay, en uzun siire kullanan hasta 194 ay HBIG
kullanmustir.

126 hasta i¢cinde HBIG kesildikten sonra HBV niiksii olan 13 hastada ortalama HBIG
kullanma siiresi 89,7 ay (minimum 16 maksimum 156 ay), niiks goriilmeyen 113 hastada
ortalama HBIG kullanim siiresi 119,3 aydir (minimum 20 maksimum 194 ay). Niiks goriilen
grupta ortalama HBIG kullanimi siiresi daha kisadir, sonug istatistiksel olarak anlamlhidir (p:
0,022). Klinik HBV niiksii goriilen 4 hastada ortalama HBIG kullanim siiresi 55 ay (minimum
16 maksimum 102) iken klinik HBV niiksii goriilmeyen 122 hastada ortalama HBIG kullanim
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stiresi 118,3 aydir (minimum 20 maksimum 194). Klinik HBV niiksii goriilen hastalarin daha
kisa siire HBIG kullanmasi istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0,007) (Tablo 15).
Tablo 15: Hastalarin HBIG kullanim siireleri

HBIG kullanim siireleri Ortalama Minimum Maksimum )/
(ay) siire (ay) siire (ay)
Tiim hastalar (n=126) 116,3 16 194
HBY niiksii olan hastalar 89,7 16 156
(n=13)
HBY niiksii olmayan 119,3 20 194 0,022
hastalar (n=113)

Klinik HBV niiksii olan 55 16 102

hastalar (n=4) 0.007

Klinik HBV niiksii 118,3 20 194 ’

olmayan hastalar (n=122)

5. TARTISMA

Hepatit B viriisii diinyada en sik goriilen kronik viral enfeksiyon olup hem Tiirkiye’de
hem diinyada karaciger iligkili morbidite ve mortalitenin en 6nemli sebeplerinden biridir.
Diinyada iki milyardan fazla insanin Tiirkiye’de de insanlarin %30’undan fazlasinin hayatinin
bir déoneminde HBYV ile karsilastig1 tahmin edilmektedir. KHB enfeksiyonu serumda hepatit B
yiizey antijeninin (HBsAg) alti aydan uzun siire pozitif olmasi olarak tanimlanir. Tedavi
edilmeyen kronik hepatit B enfeksiyonu, hastalarin %15-40’1nda siroza ilerler. Ayn1 zamanda
sarilik, asit, Ozefagus varis kanamasi, hepatik ensefalopati gibi karaciger yetmezliginin
dekompansasyon bulgular1 ve hepatoselliiler karsinom (HCC) goriilme olasiligi da artar. KHB
enfeksiyonunda bu komplikasyonlar1 6nlemek i¢in tedavide pegile interferon ya da niikleoz(t)it
analoglart (NA) kullanilir. Antiviral ilaglar KHB enfeksiyonlarinin uzun donem
komplikasyonlarin1 azaltsa da bazi hastalarda klinik son donem karaciger hastaligina ilerler.
Son donem karaciger hastalig1 icin ana tedavi karaciger naklidir (6). Sirozun dekompansasyon
bulgularinin gelismesi, tekrarlayan hepatit alevlenmeleri ile beraber karaciger yetmezligi
bulgularinin belirmesi ve HBV iligkili HCC gelismesi KHB enfeksiyonu olan hastalarda baslica
karaciger nakli endikasyonlarini olusturmaktadir (7). Ulkemizde Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanlig1 verilerine gore 2010-2019 yillar1 arasinda yapilan yaklagik 11 bin 500 karaciger
naklinin en sik sebebi HBV’ye bagli gelisen karaciger hastaliklaridir (8).

Karaciger nakli sonrast HBV rekiirrensi nakil karaciger disfonksiyonu, nakil karacigerin

siroza gitmesi ve karaciger yetmezliginin énemli bir sebebidir. Greft ve hasta sagkaliminm
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azaltir. Karaciger nakli sonras1t HBV rekiirrensi, HBV DNA pozitifligi ile beraber ya da tek
basina nakil sonrasi HBsAg’nin serumda tekrar ortaya g¢ikmasi olarak tanimlanmaktadir
(16,17).

Nakil sonras1t HBV rekiirrensi profilaksisi tarihini birka¢ doneme ayirabiliriz. Karaciger
naklinden sonra antiviral profilaksinin olmadig1 erken déonemlerde HBV enfeksiyonu nedeniyle
nakil yapilan hastalarda nakil sonrast HBV rekiirrensi neredeyse kaginilmazdi ve kronik hepatit
B (KHB) karaciger nakli igin rélatif kontrendikasyon sayilmaktaydi. intravendz hepatit B
immunglobulinin (HBIG) kullanima girmesi sonrasi nakil sonrast HBV rekiirrensi oranlari
onemli oranda diismistiir. Glinlimiizde niikleoz(t)it analoglar1 (NA) ve HBIG kombinasyonu
ile beraber rekiirren HBV enfeksiyonlarinin %90’ 1indan fazlasi kontrol altina alinmigtir. Yiiksek
potensli, diren¢ gelisimi agisindan genetik bariyeri yliksek antivirallerin (6r; entekavir ve
tenofovir) kullanima girmesiyle beraber nakil oncesi ve sonrasi donemde sonuglar daha da
iyilesmistir. Yapilan ¢ok sayida meta-analize gore HBIG ve NA kombinasyonunun tek basina
HBIG veya NA kullanmaya gore anlamli derecede {istiin oldugunu gostermistir.

Ancak HBIG’in basta yiiksek maliyeti olmak tizere, IV kullaniminin sik hastane
basvurusu ve kan testi gerektirmesi, diren¢ gelisimi potansiyeli gibi kisitlar1 mevcuttur. Bu
nedenle HBIG’i IV yerine IM veya SC uygulamak, dmiir boyu yiiksek doz kullanmak yerine
diisiik doz kullanip belli bir siire sonra kesmek bir¢ok merkez tarafindan ¢okca denenmistir.
Giliniimiizde baz1 uluslararas1 kilavuzlar yiiksek potensli oral antiviraller Omiir boyu
kullanilmas: sartiyla bazi1 yiiksek riskli durumlar diginda HBIG bir siire kullanilip
kesilebilecegini, hatta diisiik riskli durumlarda HBIG’siz rejimleri 6nermektedir. Cogu kilavuz
yiiksek riskli durumlarda bile d6miir boyu HBIG uygulamasini giiclii sekilde dnermemektedir.

Biz de ¢alismamizda HBIG kesilmesi ve hasta ile ilgili diger faktorlerin HBV niiksii
durumuna etkisini arastirdik.

Calismamizda HBV’ye bagl karaciger nakli olup ¢alismaya dahil edilen 254 hastanin
203’1 (%80,7) erkekti. Benzer 2 calismaya baktigimizda Cholongitas ve arkadaslarinin
HBV’ye bagl karaciger nakli olan hasta grubunda yeni oral antivirallerle HBIG’i kesmenin
sonuclarint arastirdigi calismada erkek yiizdesi %81 (47 hastanin 39’u), Choudhary ve
arkadaslarinin diisiitk doz HBIG ve niikleoz(t)id analogu (lamivudin/adefovir) kombinasyonun
HBYV niiksii agisindan sonuglarini arastirdigi calismada erkek yilizdesinin %89 oldugunu (176
hastanin 157’si1), bizim cinsiyet yiizdemizin de literatiirle uyumlu oldugunu gordiik (44, 51).

Seksiiel dimorfizmin HBV enfeksiyonuna ciddi etkisini sdylemek miimkiindiir. HBV
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enfeksiyonuna erkekler kadinlardan daha ¢ok yakalanirlar, daha yiiksek oranda kronik
enfeksiyon gelistirirler, siroz ve HCC gibi komplikasyonlardan daha ¢ok muzdarip olurlar (52).
Calismamizda ve literatiirde goriilen HBV’ye bagh karaciger nakli olan hastalardaki erkek
dominans1 bu bilgiyle uyumludur.

Calismamizda 144 hastaya (%56,7) canlidan, 110 hastaya (%43,3) kadavradan karaciger
nakli yapilmstir. Idilman ve arkadaslarinin oral antiviral+diisiik doz HBIG rejiminin etkinligini
Olctligli ¢aligmada canlidan nakil orami %75,3 (223 hasta), Al-Hamoudi’nin yeni oral
antiviraller ¢caginda HBV iligkili karaciger nakli endikasyon ve sonuglarini arastirdigi 133
hastadan olusan ¢alismada bu oran %23 (36 hasta) olmustur (53, 54). Ege Universitesi Organ
Nakil ve Aragtirma Merkezi’nde 1994-2017 yillar1 arasinda tiim nedenlere bagli yapilan 1001
karaciger naklinde 563 naklin (%57) canli vericiden, 438 naklin (%43) kadavradan yapildigi
goriilmistiir (55). Literatiirde canlidan veya kadavradan nakil orani degisiklik gostermekle
beraber bizim verimiz Ege Universitesi’nde tiim nedenlere bagli yapilan karaciger nakillerinin
verileriyle ¢ok benzerdir.

Calismamizdaki 254 hastanin nakil anindaki ortanca yas1 49, ortalama yas1 48,1+10,4 dir.
2008 yilinda yayinlanan, HBIG+lamivudin kombinasyonunun HBV niiksii {izerine sonuglarini
arastiran, 6 ¢aligmayi iceren bir meta-analizde ¢aligsmalardaki ortanca yaslar sirayla 50, 50, 49,
45, 43 ve 46 olmustur (13). Avrupa’da HBV iliskili siroza bagli yapilan karaciger nakillerini
calisan Burra ve arkadaslarimin ELTR calismasina gore HBV’ye bagli dekompanse siroz
nedeniyle nakil olan 4623 hastada yas ortalamas1 49,6, HBV/HCC nedeniyle nakil olan 1289
hastada yas ortalamasi 54,3'tiir (10). Calismamizdaki hastalarin nakil anindaki yasi literatiirle
benzerdir.

Calismamizda 125 (%49,2) hastada HDV ko-enfeksiyonu mevcuttu. Suudi Arabistan’dan
bir calismada tek merkezde HBV ye bagli yapilan karaciger nakillerinde HDV ko-enfeksiyonu
goriilme oran1 %31°di (32 hasta) (54). Adil ve arkadaslarinin Inonii Universitesi’nde yaptig
calismada 2003-2013 yillar arasinda karaciger nakli yapilan 255 hastada HDV ko-enfeksiyonu
orant %50,2 (128 hasta) olup bizim oranimiza ¢ok benzerdi (56). Degertekin ve arkadaslarinin
HDYV seropozitivitesini ¢alistigi 6734 hastadan (5231 KHB, 1503 siroz) olusan meta-analizde
sirotik hastalarda HDV seropozitivitesi glineydoguda %46 batida %20 bulunmustur.
Merkezimiz iilkemizin batisinda olmasina ragmen dogu ve gilineydogudan karaciger nakli i¢in
merkezimize basvuran c¢ok sayida hasta olmasi nedeniyle bizim HDV ko-enfeksiyonu

yiizdemiz merkezimizin bulundugu cografyadan ziyade dogu ve gilineydogu cografyasinin
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yiizdesini yansitmaktadir. HBV’ye bagli siroz hastalarinda HDV ko-enfeksiyonu 1995 6ncesi
sonrasi olarak bakildiginda batida %38’den %20’ye, glineydoguda %66’dan %46’ya diismiis
olsa da delta hepatiti iilkemizde hala 6nemli bir saglik problemidir. Ozellikle dogu ve
giineydoguda yasayan hastalar olmak tizere kronik hepatit B veya HBV’ye bagli siroz saptanan
her hastada delta hepatitini arastirmak uygun olacaktir (57).

Calismamizda nakil oncesi HCC’si olan hasta yiizdesi %37,8’dir (96 hasta). Suudi
Arabistan’da tek merkez HBV’ye bagl karaciger nakli sonuglarini igeren ¢alismada HCC
goriilme oram1 %33 (44 hasta) olup calismamiza benzerlik gostermektedir (54). ELTR’ nin
Avrupa’da yapilan HBV iliskili siroza bagl karaciger nakli sonuglarini i¢eren ¢aligmasinda
5912 hastanin %78’1 dekompanse siroz, %22’si HBV/HCC nedeniyle nakil olmustur (10).

HCV’si olan hasta yiizdesi %2,4 (6) hasta olmustur. ELTR c¢alismasinda ise dekompanse
sirozlu grupta HBV’li hastalarin icindeki HCV enfeksiyonu oran1 %14°tii (10).

Calismamizda 254 hastanin 226’sinda nakil 6ncesi HBV DNA diizeyine ulasilabilmistir.
Hastalarin 156’sinda (%69) degisen diizeylerde HBV DNA pozitifligi mevcuttur. 70 hastada
(%31) nakil 6ncesi HBV DNA negatiftir. Marzano ve arkadaslarinin nakil anindaki viral yiikiin
nakil sonrast HBV niiksiinii arastirdig1 177 hastadan olusan ¢alismada HBV DNA pozitif hasta
%72, negatif hasta %28 diizeyindedir (34). Choudhary ve arkadaslarinin diisiik doz kisa donem
HBIG ve yiiksek genetik bariyerli antivirallerin etkinligini Glgtiigli 176 hastadan olusan
calismada 76 hastanin (%43,1) HBV DNA’s1 pozitif, 35’inin (%19,8) HBV DNA’s1 2000
IU/mL {izerinde imis. Calisma basladiginda 107 hasta HBV’ye yonelik tedavi almaktaymas.
Tedavi naif olan tiim hastalara entekavir veya tenofovir olmak {izere bir antiviral baglanmas.
HBV DNA>105 olan hastalara ise ikili antiviral baslanmis (entekavir+tenofovir). Acil nakil
ithtiyaci olmayan hastalarda nakil icin HBV DNA negatiflesene kadar beklemisler (51). Burra
ve arkadaglarinin 2013’te yayinladiklar1t ELTR ¢alismasinda HBV’ye bagli dekompanse siroz
nedeniyle nakil olan 4623 hastanin %67,6’sinda HBV DNA negatif (HDV eslik eden 1326
hastanin %73,4’iinde HBV DNA negatif), HBV/HCC nedeniyle nakil yapilan 1289 hastanin
%70,9’'unda HBV DNA negatif (HDV eslik eden 185 hastada HBV DNA %71,2 negatif)
saptanmistir (10).

Calismamizdaki nakil éncesi HBV DNA pozitifligi literatiire gore gorece yiiksektir.
Bunun nedenleri arasinda nakil 6ncesi antiviral kullanim bilgisine ulasilabilen hastalarin
%17’sinin (31 hasta) herhangi bir antiviral kullanmamis olmasi, antiviral kullanan hastalarin

yalnizca %45’inin (68 hasta) yiiksek genetik bariyerli antiviralleri (tenofovir ve entekavir)
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kullanmasi, hastalarin olas1 ilag uyumsuzlugu ve nakil oncesi HBV DNA diizeyinin
olabildigince diisiik, miimkiinse negatif olmasina yeteri kadar dikkat edilmemesi sayilabilir.
AASLD 2018 Kronik Hepatit B tedavi kilavuzuna gére HBsAg pozitif dekompanse sirozu olan
hastalar HBV DNA, HBeAg durumu veya ALT diizeyinden bagimsiz olarak omiir boyu
antiviral tedavi almalidirlar. Kompanse sirozu ve diislik diizey viremisi (<2000 IU/mL) olan
hastalara da ALT diizeyinden bagimsiz olarak antiviral tedavi baglanmasi onerilmektedir (32).
Kronik hepatit B enfeksiyonu nedeniyle karaciger nakli bekleme listesinde olan ya da nakil
hazirlik siirecinde olan tiim hastalarin antiviral tedavi almasi gereklidir. Yiksek potensli ve
direng bariyeri yiiksek olan tenofovir ve entekavir dekompanse sirozlu, nakil siras1 bekleyen
hastalar icin ilk se¢enek ilaclardir (16). Tenofovir ve entekavir HBV replikasyonunu baskilar,
karaciger fonksiyonlarini iyilestirir, baz1 hastalarda karaciger nakli ihtiyacini 6teleyebilir ya da
ortadan kaldirabilir (33). Ancak baz1 hastalarimizin nakil 6ncesi takiplerinde HBV DNA ya da
ALT disiik diizeyde oldugundan antiviral ila¢ baslanmadigi goriilmiistiir. Baz1 hastalara da
muhtemelen tetkik kisitliligindan dolayr yeteri kadar HBV DNA tetkikinin yapilmadig:
goriilmistiir. HBV iligkili siroz nedeniyle nakil siras1 bekleyen tiim hastalara yiiksek direng
bariyerli antivirallerin baslanmasi sonuglari iyilestirecektir. Nakil oncesi her hastanin HBV
DNA diizeyine bakmak da eger nakil acil degilse HBV DNA’nin diismesi i¢in zaman
kazandiracak hem de nakil sonrast HBV niiksii profilaksisinin stratejisini belirleyecektir.

Nakil sonras1t HBV niiksti ile ilgili literatiirde farkli tanimlamalar ve kabuller vardir. HBV
niiksiinilin en yaygin tanimi, karaciger nakli sonrasi, HBV DNA pozitifligi ile beraber ya da tek
basina nakil sonras1t HBsAg’nin serumda tekrar ortaya ¢ikmasidir (16,17). HBV niiksiiniin
serumda HBsAg’nin tekrar ortaya ¢ikmasi olarak da tanimlanmaktadir (34, 50, 58). Manini’nin
calismasinda ise HBV niiksii hem HBsAg hem HBV DNA’nin pozitiflesmesi olarak kabul
edilmis (59). Choudhary calismasinda HBV niiksiinii HBsAg ve/veya HBV DNA
pozitiflesmesi olarak tanimlarken Yuefeng c¢alismasinda HBV niiksiinii transaminaz
yiikselmesi ile beraber HBsAg ve HBV DNA pozitiflesmesi olarak kabul etmis (51, 60).

Bu durum bircok hastada HBsAg ve/veya HBV DNA (6zellikle diisiik diizey)
pozitiflesmesine ragmen transaminaz yiiksekligi, greft disfonksiyonu ve diger olumsuz klinik
sonuglar goriilmemesi nedeniyle ortaya ¢ikmistir.

Lenci c¢aligmasinda HBV’ye bagli nakil yapilan diisiik riskli hastalarda profilaksinin
tamamen kesilmesini aragtirmis. Calismadaki 30 hastanin tiimiinde nakil 6ncesi HBeAg ve

HBV DNA negatifmis, ¢alismaya baglandiginda nakil {izerinden en az 3 yil ge¢cmis olan ve
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karaciger biyopsisinde total ve cccDNA’s1 negatif olan hastalar ¢aligmaya alinmis. Calismanin
6. ayinda HBIG 12. ayinda oral antiviral (lamivudint+adefovir) kesilmis. Medyan 28 ay izlem
sonunda 5 hastada (%16,6) HBsAg pozitiflesmesi olmus. 1 hastada HBsAg HBIG kesildikten
kisa siire sonra, diger 4 hasta oral antiviral de kesildikten sonra pozitiflesmis. ilk hastada HBIG
tekrar baslanmis ve HBsAg negatiflesmis. Diger 4 hastanin sadece birinde kalict HBsAg
pozitifligi, HBV DNA pozitifligi ve hafif ALT yiikselmesi olmus, tenofovir kurtarma tedavisi
verilmis. Bu hastada HBV genomu sekans analizi yapildiginda nakil oOncesindeki ayni
lamivudin direngli virlis ¢cikmis. Diger 3 hastada sadece gegici HBsAg pozitifligi olup HBV
DNA pozitifligi olmamis. Calisma boyunca klinik olumsuz olay yagsanmamis. Calismaya gore
diisiik riskli, nakil sonrasi uzun dénemde hayatta olan hastalarda HBV niiksii diisiik oranda olup
profiaksiyi tamamen birakmak giivenli ve uygundur (61).

HBYV rekiirrensinin klasik tanimi, nakil sonras1t HBIG uygulamasiyla HBsAg nin hizli
sekilde negatiflesmesi, HBIG’in erken kesilmesi ya da uzun donem HBIG’e diisiikk uyum
sonucu HBsAg’nin pozitiflesebilmesinden gelmektedir. Lenci’ye gore glinimiizde HBV
viicuttan zaten eradike edilemedigi icin bu tanim demode kalmaktadir. HBV rekiirrensini
sadece HBsAg pozitiflesmesine indirgendiginde dogru degerlendirme yapilamayabilir. Erken
donemde HBsAg’si pozitiflesen hastaya tekrar HBIG baglandiginda HBsAg’nin negatiflesmesi
bu durumu desteklemektedir. Ayrica HBsAg escape mutant varliginda yanls negatif sonuglar
da olabilir. Bu ylizden Lenci’ye gore nakilden sonra bunlardan bir veya birkagi beraber
oldugunda HBV rekiirrensinden bahsedilmesi daha dogru olabilir: HBsAg pozitifligi, HBV
DNA pozitifligi, karacigerde cccDNA pozitifligi ve HBV iligkili hastaliktan bahsetmek i¢in
ALT ytiksekligi ve biyopsiyle kanitlanmis karaciger hasar1 (61).

Hastalarin nakil sonras1i medyan izlem siiresi 150,5 ay, minimum 2 maksimum 308 ay
olmustur. Belirtilen izlem siiresi sonunda, toplam 254 hastanin 35’inde (%13,8) HBV niiksii
oldugu goriildii, klinik HBV niiksii ise 24 hastada (%9,4) goriildii.

Calismamizda 203 erkek hastanin 33’{inde (%16,3), 51 kadin hastanin 2’sinde (%3,9)
HBYV niiksii oldugu goriildii. Erkek cinsiyette kadin cinsiyete gore daha fazla HBV niiksii
goriilmesi istatistiksel olarak anlamliyd: (p: 0,022). Jiang ve arkadaglarmin 2010’da 254
HBV’ye bagl nakil yapilan hastada bireysellestirilmis diisiik doz HBIG+lamivudinin nakil
sonrast HBV niiksiiniin etkinligini 6l¢tiigii calismada 218 erkek hasta mevcuttu. Erkek cinsiyet
nakil sonrasi risk faktorii olarak tek degiskenli analiz yontemiyle ¢alisildiginda Hazard Ratio:

2,373 (%95 CI 0,743-7,581) p: 0,145 olarak sonuglanmis ve istatistiksel olarak anlaml
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¢ikmamis. Calismada hem tek degiskenli hem c¢ok degiskenli analizde HBV niiksii riskini
anlamli 6l¢iide arttiran degiskenler nakil esnasinda yiiksek viral yiik (HR: 5,06, p: 0,003) ve
prednizon kesilme siiresinin ii¢ ay1 gegmesi (HR: 2,29, p: 0,003) olarak sonuclanmis (62). Shen
ve arkadaglarinin Cin Karaciger Nakil Kayitlar1 veri tabanindan nakil sonrast HBV niiksii
profilaksisi ile ilgili 5333 hastadan olusan kayit calismasinda erkek cinsiyetin HBV niiksiine
etkisi (HR: 1,092, %95 CI 0,68-1,73 p: 0,710) istatistiksel olarak anlamli ¢ikmamustir (63).
Degertekin ve arkadaglarinin 183 hastadan olusan ¢alismasinda farklt HBIG rejimlerinin HBV
niiksiine etkisi arastirilmis. Tek degiskenli analizde erkek cinsiyet nakil sonrast HBV niiksii ile
iligkili bulunmus (p: 0,031). Niiks goriilen 13 hastanin hepsi erkekmis (39). Literatiirde de erkek
cinsiyet nakil sonrast HBV niiksii risk faktorleri arasinda sayilmamaktadir. Calismamizdaki
hasta sayisinin ¢ok yiiksek olmamasi bu yonde bir sonu¢ ¢ikmasina neden olmus olabilir. Ancak
literatiirde HBV enfeksiyonu ve cogu komplikasyonu agisindan erkek cinsiyet aleyhine sekstiel
dimorfizm mevcuttur. Bizim sonucumuz da bu paraleldedir, bu agidan bir risk faktorii olarak
erkek cinsiyet ile ilgili daha fazla ¢alisma yapilmasina ihtiyag olabilir.

Calismamizda 254 hastanin 96’sinda (%37,8) nakil 6ncesi HCC saptanmistir. HCC’si
olan 96 hastanin 21’inde (%21,9) HBV niiksii goriilirken HCC’si olmayan 158 hastanin
14’tinde (%8,9) HBV niiksii oldugu goriilmiistiir. Buna gore nakil oncesi HCC’si olanlarda
nakil sonras1t HBV niiksili anlamli olarak daha fazla goriilmiistiir (p: 0,004). Faria, Samuel ve
arkadaslar1 2008’de nakil oncesi HCC varligi ile nakil sonras1t HBV niiksii arasindaki iliskiyi
arastirmak i¢in 99 hasta ile bir ¢alisma yapmis. HBsAg pozitif 99 hastanin nakil sonras1 48’1
HBIG monoterapisi, 51’1 HBIG+lamivudintadefovir almis. 31 hastada nakil 6ncesi HCC
mevcutmus. Medyan 15 ay sonunda 14 hastada (%14,1) HBV niiksii gelismis. HCC olan
hastalarda HBV niiksii oran1 11/31, HCC olmayan hastalarda ise 3/68 olmus (p <0,0001). HCC
olanlar i¢inde, HCC niiksii olanlarda HBV niiksii 7/8 oraninda, HCC niiksii olmayanlarda HBV
niiksii 4/23 oraninda saptanmis (p <0,0001). Calismada nakil 6ncesi HCC olmasi ile beraber
nakil oncesi HBV DNA>100,000 kopya/mL {izerinde olmast ve HBIG monoprofilaksisi
bagimsiz risk faktorleri olarak saptanmis (50). Manini ve arkadaglarinin HBIG kesilmesi
sonrasi yiiksek direng bariyerli antivirallerin (ETV ve TDF) etkinligini 6l¢tiigli calismada 69
HBV monoenfekte, 8 HDV ko-enfekte 77 hasta ¢aligmaya alinmig. HCC’si olan 29 hasta
mevcutmus. Hastalarda HBIG kesilmis, ETV veya TDF monoterapisi ile devam edilmis. En az
6 ay HBIG kullanmis ve kesilme aninda HBsAg, HBeAg ve HBV DNA negatif hastalar
calismaya alinmis. HBV niiksii hem HBsAg hem HBV DNA pozitiflesmesi olarak tanimlanmas.
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Alt1 hastada (%9) medyan 18 ay sonunda HBsAg pozitifligi goriilmiis, ancak hi¢cbirinde HBV
DNA pozitifligi goriilmedigi i¢in HBV niiksii degil HBsAg rekiirrensi olarak kabul edilmis.
HBsAg rekiirrensi goriilen 6 hastanin tiimii HBV monoenfekte grupta ve tiimiinde nakil 6ncesi
HCC mevcutmus. Nakil 6ncesi HCC olmas1 nakil sonras1t HBsAg rekiirrenisinin en 6nemli 6n
gordiiriiclisli olarak bulunmus (59). Literatiirde bircok derleme ve kilavuzda da nakil 6ncesi
HCC olmasi ve nakil sonrast HCC niiksii nakil sonrast HBV niiksii agisindan risk faktorleri
olarak sayilmaktadir (19, 35, 36). Bizim sonuglarimizin da literatlirle uyumlu oldugu
goriilmektedir. Calismamizda HCC niiksii olan 21 hastanin 10’unda (%47,6) HBV niiksii, HCC
niiksii olmayan 233 hastanin 25’inde (%10,7) HBV niiksii goriilmiistiir. HCC niiksii ile HBV
niiksii arasindaki iligki de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p: <0,001).

HBV/HDV ko-enfeksiyonu olan 125 hastanin 8’inde (%6,4) nakil sonras1 HBV niiksii
goriiliirken yalnizca HBV enfeksiyonu olan 129 hastanin 27’sinde (%20,9) nakil sonrast HBV
niiksii gorilmiistiir. HDV ko-enfeksiyonu eslik eden hastalarda nakil sonrasi daha az HBV
niiksii goriilmesi istatistiksel olarak anlamli sonuclanmistir (p: 0,001). Nakil sonras1t HBV
niiksiiyle ilgili ilk ve en 6nemli yayinlardan biri Samuel ve arkadaglarinin 1977-1990 yillan
arasinda nakil 6ncesi HBsAg pozitif 372 karaciger nakilli hastadan (334 takip verisi olan hasta)
olusan ¢alismasidir. 1993 yilinda yayinlanan ¢alismanin ilk satirlarinda yiiksek oranda goriilen
HBYV niiksiinden dolay1 HBsAg pozitif hastalarda karaciger nakli yapmanin tartismali oldugu,
hangi hastalarda riskin daha yiiksek olacagi net bilinmedigi ve HBIG uygulamasinin yararlt
olup olmadiginin net olmadig1 yazmaktadir. 334 hastada {i¢ y1l i¢inde tahmin edilen HBV niiksii
%5043 olarak hesaplanmis. HBV iligkili sirozu olan 163 hastada bu yilizde %67+4, HDV iliskili
sirozu olan 110 hastada %3245 imis (p<0,001). HBV sirozu olan hastalarda HBV DNA
seropozitif olanlarda niiks riski %8346, HBV DNA ve HBeAg negatif olanlarda %58+7 olarak
hesaplanmis. HBIG almayanlarda niiks riski %75+6, iki ay kullananlarda risk %7445, alt1 ay
ya da daha uzun kullananlarda niiks risk %36+4 olarak hesaplanmis (p<0,001). Cok degiskenli
analizde diisiik HBV niiksii riski 6n gordiiriiciileri olarak delta siiperenfeksiyonu, HBIG
kullanimi1 ve akut karaciger yetmezligi saptanmis (58).

Marzano ve arkadaslarinin nakil anindaki viral yiikiin nakil sonras1 HBV niiksiinii
arastirdig1 177 hastadan olusan ¢alismada HBV monoenfekte 98 hastada goriilen niiks yiizdesi
%12 (12 hasta), HDV ko-enfekte 62 hastada goriilen niiks yilizdesi ise %0 olmustur (34).
Manini’nin 69 HBV monoenfekte, 8 HBV/HDV ko-enfekte hastadan olusan ¢alismasinda da
medyan 18 ay sonunda HBV/HDV ko-enfekte 8 hastada HBsAg pozitifligi goriillmezken HBV
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monoenfekte 69 hastanin 6’sinda HBsAg rekiirrensi goriildi (34). Roche ve Samuel’in delta
viriis enfeksiyonunda karaciger nakli iizerine derlemesinde HBV/HDV koenfeksiyonu olan
hastalarda HBV monoenfekte hastalara gore nakil sonras1 daha az HBsAg pozitiflesme riski ve
daha yiiksek sagkalim oldugundan bahsedilmektedir (64). Ayrica literatiirdeki birgok
derlemede HDV ko-enfeksiyonunun nakil sonrast HBV niiksii agisindan diisiik riskli oldugu
ifade edilmektedir (16, 17, 36). HDV’li hastalarda niiks riskini daha diisiik olmasi nakil aninda
HBV replikasyonunun daha diisiik olmasiyla ilgilidir. Bu nedenle Roche ve Samuel’in
derlemesinde HDV ko-enfekte hastalar icin genelde nakil Oncesi antiviral tedavi
gerekmediginden bahsedilmektedir (64). Bizim ¢alismamizda da HDV ko-enfekte grupta nakil
oncesi HBV DNA pozitifligi %61, HBV monoenfekte grupta ise %77,8 ¢ikmistir (p: 0,006).

Ancak literatirde HDV ko-enfeksiyonu olan hastalarda HBIG tedavisini kesme
konusunda daha ihtiyatli olunmasi gerektigi de sOylenmektedir. Bunun nedeni, HDV ko-
enfeksiyonu olan hastalarda nakil sonrast HBV niiksii olmasi HDV niiksiine de yol
acabilecegindendir. HDV replikasyonu icin HBs yiizey antijeni (HBsAg) pozitifligi
gerekmektedir. HDV niiksli de bu hastalarda olumsuz sonuglara yol acabilir. Ciinkii delta
hepatiti i¢in glinlimiizde onaylanmis tek tedavi pegile interferondur, tedavi basarisi da yiiksek
degildir. Nakil sonras1 interferon tedavisi de artmis allograft rejeksiyon riskiyle iligkilidir. Nakil
sonrast ilk glinlerde HBV ve HDV kan dolasiminda mevcuttur ve hepatositleri enfekte eder.
HDV niiksii gelistiginde tedavi secenekleri kisith ve hastaliin seyri agresiftir. Bu ylizden nakil
sonrast HBsAg negatifligini saglamak HDV niiksiinii 6nlemek i¢in hayatidir. Tiirk Karaciger
Arastirmalar1 Dernegi (TKAD) HBV/HDYV rekiirrensini 6nlemek i¢in HBV/HDV ko-enfekte
hastalarda uzun donem HBIG kullanilmasini 6nermektedir (35).

Bizim c¢alismamizda da HDV niiksii oldugu fark edilen 2 hasta olmustur. ilk hasta
HBIG+lamivudin kullanmaktayken HBsAg pozitifligi geligsmis, lamivudin direnci saptanmus,
once LAM+ADV, sonra TDF’ye gecilmis. Delta hepatiti i¢in de interferon kullanmis. Hasta
tedavi olmus, HBV DNA negatiflesmis, 10 y1l sonra bilinmeyen nedenle exitus olmus. Ikinci
hasta nakilden 16 ay sonra HBIG ve oral antiviralini kullanmay1 kendi kendine birakmus.
Ilaglarin1 biraktiktan 10 ay sonra genel durumu kotii, fulminan hepatit tablosuyla hastaneye
basvurmus. HBV DNA ve HDV RNA ¢ok yliksek titrede saptanan hastada yeniden nakil karari
verilmis ancak hasta oncesinde HBV/HDV’ye bagl fulminan hepatik yetmezlik nedeniyle

exitus olmus.
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Calismamizda, nakil dncesi HBV DNA sonucuna ulasilabilen 226 hastanin 70’inde
(%31) HBV DNA negatif, 156’sinda (%69) HBV DNA pozitifti. Nakil 6ncesi HBV DNA’s1
negatif 70 hastanin 2’sinde (%2,9) HBV niiksii goriiliitken, HBV DNA’s1 pozitif 156 hastanin
29’unda (%18,6) HBV niiksii goriilmiistiir. Nakil dncesi HBV DNA’nin pozitif veya negatif
olmasi ile nakil sonrast HBV niiksii arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p:
0,001). Literatiirdeki bir¢ok caligsma ve derlemede de nakil sonrast HBV niiksii goriilmesinde
en Onemli risk faktoriiniin nakil 6ncesi HBV DNA pozitifligi ve diizeyi oldugu belirtilmektedir.

Marzano ve arkadaglarinin yaptig1 calismada HBV iliskili hastalik nedeniyle karaciger
nakli yapilan 177 hastada, cerrahi aninda HBV DNA diizeyi 100000 kopya/ml ve iizerinde olan
hastalarda rekiirrens oram1 %50, HBV DNA diizeyi 200-100000 kopya/ml arasinda olan
hastalarda rekiirrens oran1 %7,5 ve HBV DNA diizeyi saptanamayan hastalarda rekiirrens orani
%0 bulunmustur (34). Nakil anindaki viral yiik ile rekiirrens arasinda direkt iliski mevcuttur.

Calismamizda nakil sonrasindaki ilk bir ayda exitus olan hastalar1 ¢alisma diginda
biraktiktan sonra 254 hastay1 ¢alismaya dahil ettik. Hastalarin 1, 2, 5 ve 10 yillik sagkalimlari
strastyla %91,7, %88,5, %82,6 ve %73,9 olmustur. ELTR veritabanina gére 1988-2010 yillar
arasinda Avrupa’da HBV’ye bagli yapilan karaciger nakillerinde ise 1, 3, 5 ve 10 yillik
sagkalim ytizdeleri sirastyla %83, %77, %74, %67 olmustur (10).

Calismamizda nakil sonrasi en az 12 ay izlemi olan, HBIG kesilen ve HBIG kesildiginde
HBsAg ve HBV DNA negatif olan 126 hasta mevcuttu. HBIG kesilen 126 hastada nakil sonrasi
izlem siiresi ortanca 176,2 ay, minimum 31 maksimum 308 ay, HBIG kesilmesi sonras1 izlem
stiresi ortanca 44 ay, minimum 10 maksimum 174 aydir. 126 hastada HBIG kesildikten sonra
13 (%10,3) tanesinde HBV niiksii goriildii. Klinik HBV niikstiniin ise sadece 4 (%3,2) hastada
oldugu goriildii. HBV niiksii olan 13 hastada HBsAg pozitiflesmesi HBIG birakildiktan ortanca
24,2 ay, minimum 2,3 ay, maksimum 55,7 ay sonra goriildii.

Son yillarda yiliksek genetik bariyerli antivirallerin kullanima girmesiyle diisiik doz
HBIG’1 kisa siire kullanip kesmek popiiler bir uygulama haline geldi (46). Fernandez ve
arkadaslarinin bunu 6l¢tiigii ¢alismada diistik riskli degerlendirilen, en az 12 ay HBIG kullanan
58 hastada HBIG kesilip tenofovir veya entekavir monoterapisine baslanmis. 10 hastada (%17)
HDYV ko-enfeksiyonu, 22 hastada (%38) HCC mevcutmus. Bizim ¢alismamizdan farkli olarak
niiks acisindan diisiik riskli hastalar caligmaya dahil edilmis (fulminan HBV, HDV ko-
enfeksiyonu, HBeAg negatif hastalar ve HBV DNA diizeyi <300 kopya/mL olanlar). Nakil
oncesi HBeAg pozitif ve HBV DNA’s1 yiiksek olanlar ¢caligmaya alinmamis. HBIG kesilme
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sonrast ortanca 28 ay sonunda 5 hastada (%8,6) HBsAg pozitifligi saptanmis. Hicbir hastada
HBV DNA pozitifligi ve klinik bulgu goriilmemis, HBsAg pozitifligi gecici olmus. HBIG
kesilmesi sonras1 yiiksek genetik bariyerli oral antiviraller ile profilaksi giivenli ve efektif
bulunmus (18). Fernandez ve arkadaslarimin sadece disiik riskli hastalar1 almis ve HBIG
kesilmesi sonrasi ortanca izlem siiresi bizim ¢aligmamiza gore daha kisa olmustur (28-44 ay).
Ancak niiks sonuglar1 bizim sonuglarimiza gére daha iyi olmustur (%8,6-%10,3, %0-%3,2)

Manini ve arkadaslarinin ¢alismast 69 HBV monoenfekte, 8 HBV/HDV ko-enfekte
hastadan olugsmaktaydi. HCC’si olan 29 hasta mevcuttu, izlem boyunca higbirinde HCC niiksii
gelismedi. Hastalar nakil sonrast HBIG=oral antiviral almakta iken HBIG kesilip ETV (%46)
veya TDF (%54) baslandi. En az 6 ay HBIG kullanmis ve kesilme aninda HBsAg, HBeAg ve
HBV DNA negatif hastalar secildi. HBV monoenfekte grup 69 (13-83 arasinda) ay, HDV ile
ko-enfekte grup 61 (31-78 arasinda) ay izlendi. HBV niiksii hem HBsAg hem HBV DNA’nin
pozitiflesmesi olarak tanimlandi. Hi¢bir hastada HBV niiksli goriilmedi. HDV ko-enfekte
grupta hi¢ HBsAg pozitifligi goriilmezken HBV monoenfekte grupta 6 hastada (%9) medyan
18 ay (1-40 arasinda) sonra HBsAg pozitifligi goriildii, hastalarda HBV DNA tespit edilebilir
seviyede degildi ve greft fonksiyonlar1 normaldi. HBsAg rekiirrensinden sonra tedavi
degisikligi yapilmadi, fayda saglamayacagi diisiiniildiigli icin HBIG tekrar baglanmadi. HBsAg
rekiirrensi olan 6 hastanin hepsinde nakil 6éncesi HCC mevcuttu, sadece 3’iinde nakil dncesi
2000 IU/mL altinda HBV DNA pozitifligi vardi. Nakil dncesi HCC varligit HBsAg niiksiiniin
en onemli prediktoriiydii. HBIG verilme stiresi HBsAg rekiirrensi olan grupta medyan 31 ay
olmayan grupta 72 ay olsa da istatistiksel analize gére HBIG tedavi siiresi ve HBsAg rekiirrensi
arasinda iliski ¢ikmadi. Calisma sonucunda nakil sonrast HBIG kesip ETV veya TDF
baslamanin giivenli oldugu goriildii (59). 77 hastadan olusan, HBIG kesilmesi sonras1 5 yildan
fazla ortanca izlem siiresi olan ¢aligsmada klinik olarak anlamli hi¢ HBV niiksii goriilmemesi
basarili ve 6nemli bir sonuctur. HBIG verilme siiresi ve HBV niiksii arasindaki iliski ve HBV
monoenfekte grupta HDV ko-enfekte gruba gore daha fazla niiks goriilmiis olmasi ¢alismamizla
benzerlik gostermekteydi.

Yi ve arkadaslarinin HBV’ye bagh karaciger nakli olan 29 hastadan olusan ¢alismasinda
nakil sonrasi1 1 yil HBIG+entekavir kombinasyonundan sonra entekavir monoterapisine
gecilmis. Ortanca izlem siiresi 31 ay olan ¢alismada 2 yi1l sonundaki niiks oranina bakilmas.
Nakil 6ncesi hastalarin %52’sinde HBV DNA pozitifligi %72’sinde HCC mevcutmus.
Toplamda 1 hastada niiks saptanmis. Hastada nakilden sonraki 34. Ayda HCC niiksii gelistikten
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1 ay sonra HBV niiksii saptanmis. HBIG kesilmesi sonrasi entekavir monoterapisinin giivenli
olabilecegi goriilmiis (65). Gorece kiiclik hasta grubuyla yapilan ¢alismada tek niiksiin HCC
niiksii sonras1 goriilmesi bizim ¢alismamizla benzerlik bulundurmaktadir.

Lenci’nin 2023’te yayinlanan ¢alismasinda 16 HBV/HDV sirozu nedeniyle karaciger
nakli yapilan hasta incelenmis. Hastalar nakilden medyan 24,5 ay (15-116 ay) sonra HBIG’i
birakmiglar. HBV/HDV enfeksiyonu rekiirrensi serumda HBsAg ve/veya HBV DNA
saptanmasi ile beraber HDV RNA saptanmasi olarak tanimlanmis. Nakil o6ncesi tiim hastalar
HBsAg pozitif, HBV DNA negatif, anti HDV pozitifmis. Nakil sonrasi ortanca 138 ay (73-316
ay) ve HBIG kesilmesi sonrast 110 ay (52-200 ay) izlem siiresi sonunda higbir hastada
HDV/HBYV rekiirrensi saptanmamis. Ayrica 8 hastada (%50) spontan anti HBs pozitiflesmesi
goriilmiis (66). Calisgmaya gore HDV ko-enfeksiyonu olan hastalarda nakil sonrast HBIG
kesilmesi giivenli ve efektif bulunmus.

Calismamizda, 126 hasta i¢cinde HBIG kesildikten sonra HBV niiksii olan 13 hastada
ortalama HBIG kullanma siiresi 89,7 ay (minimum 16 maksimum 156 ay), niiks goriilmeyen
113 hastada ortalama HBIG kullanim siiresi 119,3 aydir (minimum 20 maksimum 194 ay).
Niiks goriilen grupta ortalama HBIG kullanimi stiresi daha kisadir, sonug istatistiksel olarak
anlamlidir (p: 0,022). Klinik HBV niiksii goriilen 4 hastada ortalama HBIG kullanim siiresi 55
ay (minimum 16 maksimum 102) iken klinik HBV niiksii goriilmeyen 122 hastada ortalama
HBIG kullanim stiresi 118,3 aydir (minimum 20 maksimum 194). Klinik HBV niiksii goriilen
hastalarin daha kisa slire HBIG kullanmas: istatistiksel olarak anlamlhidir (p: 0,007)

Benzer sekilde Cholongitas ve arkadaslarinin HDV ko-enfeksiyonlu 34 hastada HBIG
kesilmesi sonrasi niiks durumunu arastirdig1 calismada niiks olan 2 hastada medyan HBIG
kullanim siiresi 9 ay, niiks goriilmeyen grupta medyan HBIG kullanim siiresi 28 ay olmustur.
Niiks goriilen hastalarda HBIG’in daha kisa siire kullanilmas: istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p: 0,008) (67). Manini ve arkadaslarimin 77 hasta ile HBIG kesilmesinin
sonuglarini arastirdigi calismada klinik olarak anlamli hi¢ niiks goriilmese de 6 hastada HBsAg
rekiirrensi goriildii. HBIG verilme stiresi HBsAg rekiirrensi olan grupta medyan 31 ay olmayan
grupta 72 ay olsa da istatistiksel analize gére HBIG tedavi siiresi ve HBsAg rekiirrensi arasinda
iliski ¢ikmadi (59).

Bizim caligsmamizda HBIG kullanim siiresinin kisalmasi ile HBV niiksii riskinde artig

istatistiksel olarak anlamli bulundu. Literatiirde de bunu destekleyen bazi verileri mevcuttu.
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Ancak HBIG kullanim siiresi ve HBV niiksii arasindaki iliskiyi dlgen c¢aligmalar literatiirde
fazla bulunmamaktadir. Daha biiyiik ve kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Hastalarin genellikle merkezimize uzak cografyalarda yasamasi nedeniyle vizitlere
gelmede zorluk ¢ekmesi, HBIG temininde zaman zaman problemler olmasi, HBIG’in hastalara
donem donem farkli merkezlerde uygulanmasi, ulasilabilen HBIG preparatlarinin dénem
donem farklilik gostermesi, geri 6deme kosullarinin farklilik gdstermesi gibi nedenlerle
hastalara uygulanan HBIG dozlar1, uygulama siklig1 ve uygulama sekli hastadan hastaya da,
tek bir hastanin takibinde de ¢ogunlukla uniform olmamistir. Bu verileri degerlendirmek zor ve
sagliksiz olacagindan HBIG uygulama sekli, uygulama dozu ve uygulama sikligi ¢alismada
arastirilmamagtir.

HBIG kesilme nedenleri, %61,9 (78 hasta) ile geri 6demenin durmasi, %32,5 (41 hasta)
hekim tarafindan, %35,6 (7 hasta) ile hastanin kendisinin kesmesidir. HBIG kesilmesinin
sonuglar1 literatiirde net olmadigindan, muhtemelen HBIG’i kesmenin olast olumsuz
medikolegal sonuglar1 diigiiniilerek  hekimlerin yaklasimi genel olarak miimkiinse HBIG
kesmemek lehine olmustur. Hastalarin %61,9’unda geri 6deme durdugu i¢in HBIG zorunlu
olarak kesilmistir. Hastalarin %32,5’unda HBIG hekim tarafindan kesilmistir. Bu grup hastada
klinik HBIG niiksii hi¢ goriilmemistir.

HBIG kesilip stiresiz oral antiviral baglanmasi yliksek genetik bariyerli oral antivirallerle
giivenli ve efektif goriinmektedir. Baz1 hastalarda marker pozitifligi (HBsAg ve daha az HBV
DNA) olsa da klinik ya da biyokimyasal karsiligi olmamakta, gecici olabilmektedir. Bizim
calismamizda klinik HBV niiksii %3,2 oraninda goriilmiis, ila¢ uyumsuzlugu, HCC niiksii ve

kemoterapi kullanimi 6nemli sebepler olarak goriilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Hepatit B viriisii (HBV) diinyada en sik goriilen kronik viral enfeksiyon olup karaciger
iliskili hastalik ve 6liimlerin en sik sebeplerinden biridir. Son yillarda yiiksek potensli ve direng
bariyeri yiiksek olan antivirallerin kullanilmaya baslamasiyla kronik hepatit B tedavisinde
gelismeler yasanmis olsa da kronik hepatit B enfeksiyonu karaciger naklinin sik goriilen
endikasyonlarindan biridir. Siroz ve HCC kronik hepatit B’li hastalarda baslica karaciger nakli
endikasyonlarini olusturmaktadir.

Karaciger nakli sonrast HBV niiksii nakil karaciger disfonksiyonu, nakil karacigerin
siroza gitmesi ve karaciger yetmezliginin baslica sebebidir. Greft ve hasta sagkalimini azaltir.
Bu nedenle giiniimiizde nakil sonras1t HBV niiksiinii 6nlemek i¢in hepatit B immiinglobulin
(HBIG) ve direng bariyeri yiiksek niikleoz(t)it analoglarinin (NA) kombinasyonu en efektif
profilaksi yontemi olarak kullanilmaktadir. Ancak basta yiiksek maliyet olmak iizere HBIG
tedavisinin dmiir boyu yiiksek doz IV kullanilmasi sorgulanmis ve HBIG’in IM, SC kullanimi,
nakilden bir siire sonra kesilmesi, hatta bazi durumlarda hi¢ kullanilmamasi arastirilmis ve
uygulanmustir.

Giliniimiize kadar ¢ok sayida ¢alisma yapilmis olsa da karaciger nakli sonrasi optimal
HBYV niiks profilaksisi rejimi tizerinde konsensus bulunmamaktadir.

Biz de ¢aligmamizda HBV’ye bagh karaciger nakli yapilan 254 hastada HBV niiksiine
etki eden faktorleri aragtirdik. Medyan 150,5 ay (2-308 ay) sonunda 24 hastada (%9,4) klinik
HBYV niiksii goriildii. Tek degiskenli analizde nakil dncesi HBV DNA pozitifligi (p: 0,001),
HDYV olmamas (p: 0,001), HCC (p: 0,004), HCC niiksii (p<0,001), nakil sonrasi kemoterapi
alma (p<0,001) ve erkek cinsiyet (p: 0,022) nakil sonrast HBV niiksii ile iligkili ¢ikti. Cok
degiskenli analizde nakil 6ncesi HBV DNA pozitifligi (p: 0,019) ve HCC niiksiiniin (p<0,001)
nakil sonras1t HBV niiksii ile iliskisi anlamliydi. Niiks olan 6 hastada lamivudin direnci saptandi.

Calismamizda hastalarin 1, 2, 5 ve 10 yillik sagkalimlari sirasiyla %91,7, %88,5, %82,6
ve %73,9 olmustur.

HBIG kesilen, HBIG kesildiginde HBsAg negatif olan 126 hastada HBIG kesilmesi
sonrast ortanca 44 ay (10-174 ay) sonunda 4 hastada (%3,2) klinik HBV niiksii goriilmiistiir.
HBIG kesilmeyen grupta HDV ko-enfeksiyonu olan 33 hastada geri 6deme probleminden
dolay1 1-3 arasinda degisen siirelerde HBIG kullanamamus, bu hastalarin higbirinde HBV niiksii

goriilmemistir.
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HBIG kesilen grupta klinik HBV niiksii goriilen 4 hastada ortalama HBIG kullanim siiresi
55 ay (16-102 ay) iken klinik HBV niiksii goriilmeyen 122 hastada ortalama HBIG kullanim
stiresi 118,3 aydir (20-194 ay). Klinik HBV niiksli goriilen hastalarin daha kisa siire HBIG
kullanmasi istatistiksel olarak anlamlidir (p: 0,007)

Calismamizda HBIG kesilme siirecinde belirli kurallarin gozetilmedigi goriilmiistiir.
Profilaksi rejimi igin karar verirken nakil anindaki viral yiik en 6nemli parametrelerden biridir
ve gbz oniinde bulundurulmalidir. Nakil 6ncesi donemden baslayarak HBV DNA diizeyi daha
sik takip edilmeli ve direng bariyeri yiiksek oral antiviraller baglanmalidir.

HBYV sirozu olan hastalarda HDV varlig1 arastirilmasi hem ¢alismamizda hem literatiirde
yetersiz oldugu goriilmiistiir. Ozellikle HDV seropozitivitesinin yiiksek oldugu iilkemizde
HBYV sirozu olan her hastada HDV varligini arastirmak uygun olacaktir.

Lamivudin direnci saptanan hastalarda klinik HBV niiksii goriilmiistiir. Direng
probleminden dolay1 LAM, ADV degil ETV, TDF ya da TAF antiviralleri tercih edilmelidir.

Sonug olarak nakil sonrast HBIG kesilen hastalarda diisiik oranda HBV niiksii (%3,2)
goriilmiistiir. Niiks goriilen hastalarda ayrica ila¢ uyumsuzlugu, HCC niiksii, kemoterapi
Oykiisii alma gibi durumlar mevcuttur. Nakil sonrasi hasta bazinda diisiintilerek HBIG
tedavisine son verilmesi diisiiniilebilir. HBIG’in nakilden ne kadar siire sonra kesilmesi
gerektigi ile ilgili daha fazla ¢alismaya ihtiyag¢ vardir. Direng bariyeri yiiksek oral antivirallerin

nakil sonras1 6miir boyu kullanilmasi elzemdir.
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8. EKLER

8.1. 01.06.2022 TARIHLI SUT (SAGLIK UYGULAMA TEBLIiGi HBIG ODEME
KRITERLERI

01.06.2022 tarihli SUT (Saglik Uygulama Tebligi) HBIG 6deme kriterleri asagidaki
gibidir.

Hepatit B immiinglobulini (HBIg) nin, Hepatit B viriis yiizey antijeni (HBsAg) tasiyan
hastalarda karaciger transplantasyonu sonrasi enfeksiyon profilaksisi endikasyonunda
belirlenen risk grubuna gore asagidaki durumlarin rapor/regetede belirtilmesi halinde bedelleri
Kurumca karsilanir.

A) Risk gruplari ve kriterleri asagida yer almaktadir:

1. Yiksek risk grubu hastalar;

a. Karaciger nakli 6ncesi HBV DNA pozitif olan veya

b. Karaciger nakli 6ncesi HBeAg pozitif olan veya

c. Karaciger nakli 6ncesi hepatoseliiler kanseri bulunan veya

d. Delta viriis veya HIV ile ko-enfekte olan veya

e. Karaciger nakli oncesi antiviral tedaviye direng dykiisii ya da uyumsuzlugu olanlardir.

2. Diistik risk grubu hastalar; karaciger nakli 6ncesi HBV DNA negatif olanlardir.

B) Karaciger naklinin anhepatik fazinda; yiiksek risk grubu hastalarda 10.000 IU, diistik
risk grubu hastalarda 5.000 IU HBIg kullanilmas1 halinde bedelleri Kurumca karsilanir.

C) Diisiik ve yiiksek risk grubundaki hastalara karaciger naklinden sonra;

1. 7 giin boyunca her giin 2.000 IU HBIg kullanilabilir. Nakilden 7 giin sonra HBsAg ve
AntiHBs diizeylerine bakilir. HBsAg negatif olmasi durumunda ve/veya AntiHBs diizeyi>100
IU/1 ise aylik 2.000 IU HBIg idame tedavisi uygulamasina gegcilir.

2. Nakilden 7 giin sonra HBsAg pozitif olmasi durumunda ve/veya AntiHBs diizeyi<100
IU/1 7 giin boyunca her giin 2.000 IU HBIg kullanilabilir. Nakilden 14 giin sonra AntiHBs
diizeylerine yeniden bakilir. AntiHBs diizeyi>100 IU/I ise aylik 2.000 IU HBIg idame tedavisi
uygulamasina gegilir.

3. Nakilden 14 giin sonra AntiHBs diizeyinin<100 IU/l olmas1 halinde 7 giin boyunca her
giin 2.000 IU HBIg kullanilabilir. Bu siirenin de sonunda AntiHBs diizeyinden bagimsiz olarak
aylik 2.000 IU HBIg idame tedavisi uygulamasina gegilir.

D) HBIg idame tedavileri i¢in diizenlenen her recetede HBsAg veya HBV DNA sonuglari

yer almalidir;
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1. HBsAg veya HBV DNA sonucunun pozitif olmast durumunda HBIg tedavisi
sonlandirilir.

2. Diisiik risk grubu hastalarda her halukarda karaciger naklinden 1 yil, yiiksek risk grubu
hastalardan karaciger nakli 6ncesi hepatoseliiler kanseri bulunan hastalarda karaciger naklinden
10 yil, diger yiiksek risk grubu hastalarda karaciger naklinden 5 yil sonra HBIg tedavisi
sonlandirilir. Delta viriis veya HIV ile ko-enfekte olan hastalarda ise karaciger naklinden sonra

Omiir boyu HBIg tedavisi devam eder.

53



	İÇİNDEKİLER
	TABLOLAR
	ŞEKİLLER
	KISALTMALAR
	HEPATİT B VİRÜSÜ ENFEKSİYONUNA BAĞLI KARACİĞER YETMEZLİĞİ NEDENİYLE KARACİĞER NAKLİ YAPILAN HASTALARDA PROFİLAKTİK HEPATİT B İMMUNGLOBULİN (HBIG) KULLANIMI VE NÜKS DURUMUNUN RETROSPEKTİF OLARAK İNCELENMESİ
	ÖZET
	PROPHYLACTIC HEPATITIS B IMMUNOGLOBULIN (HBIG) AND HBV RECURRENCE IN LIVER TRANSPLANT RECIPIENTS DUE TO HEPATITIS B VIRUS RELATED LIVER FAILURE: A RETROSPECTİVE STUDY
	ABSTRACT
	1. GİRİŞ VE AMAÇ
	2. GENEL BİLGİLER
	2.1. HEPATİT B VİRÜSÜ (HBV)
	2.1.1 Epidemiyoloji
	2.1.2 Virolojik özellikler ve yaşam döngüsü
	2.1.3 Genotipler
	2.1.4 Bulaş yolları
	2.1.5 Kronik hepatit B enfeksiyonu

	2.2. NAKİL SONRASI HBV REKÜRRENSİNİN ÖNLENMESİ
	2.2.1 HBV rekürrensinin önlenmesi için nakil öncesi tedavi
	2.2.2 HBV rekürrensinin önlenmesi için nakil sonrası tedavi
	2.2.2.1 HBIG içeren rejimler
	2.2.2.2 HBIG’siz rejimler
	2.2.3 HBV’ye bağlı karaciğer nakli yapılan hastalarda nakil sonrası HBV rekürrensi profilaksisi için dünyadan bazı kılavuz önerileri
	2.2.3.1 AASLD 2018 hepatit B kılavuzu, HBV’li karaciğer nakil alıcıları tedavi önerileri
	2.2.3.2 Asya-Pasifik hepatit B yönetimi klinik pratik kılavuzu, karaciğer nakli sonrası rekürren hepatit B’nin önlenmesi ve tedavisi
	2.2.3.3 Türk Karaciğer Araştırmaları Derneği nakil sonrası HBV rekürrensini önlemede HBIG ve antiviral profilaksi kullanım önerileri


	3. GEREÇ VE YÖNTEM
	3.1. ETİK KURUL ONAYI
	3.2. ÇALIŞMADA KULLANILAN TANIMLAMALAR
	3.3. İSTATİSTİKSEL ANALİZ

	4. BULGULAR
	4.1. NAKİL ÖNCESİ BULGULAR
	4.2. NAKİL SONRASI HBV NÜKSÜ İLE İLGİLİ BULGULAR
	4.3. NAKİL SONRASI SAĞKALIM İLE İLGİLİ BULGULAR
	4.4. HBIG KESİLMESİ VE HBV NÜKSÜ İLE İLGİLİ BULGULAR

	5. TARTIŞMA
	6. SONUÇ VE ÖNERİLER
	7. KAYNAKÇA
	8. EKLER
	8.1. 01.06.2022 TARİHLİ SUT (SAĞLIK UYGULAMA TEBLİĞİ HBIG ÖDEME KRİTERLERİ


