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1. GIRIS VE AMAC
1.1. Giris

Gelismekte olan tilkelerde oldugu gibi tilkemizde de karaciger naklinin en sik sebebi
HBV’ye bagli gelisen akut veya kronik karaciger yetmezligidir. Bu hastalara karaciger
nakli gergeklestirdikten sonra bir taraftan rejeksiyon, enfeksiyon ve cerrahi
komplikasyonlar ile miicadele edilirken diger biiylik bir problem de HBV niiksiidiir. HBV
niiksii i¢in yiiksek riskli grup (Tablo 1):

1. Preoperatif HBV DNA sayist 10° den yiiksek olan

2. Preoperatif HBe Ag (+) ve antiviral direnci olmasi

3. Postoperatif immunosiipresif tedavinin kendisi: Periferik kan mononiikleer

hiicreleri ve dalak gibi ekstrahepatik organlarda yerlesmis HBV replikasyonunu
artirarak (1).

HBYV niiksii i¢in diisiik riskli gurup:

1- Fulminan HBV enfeksiyonu

2- HDV koenfeksiyonu

3- HBeAg (-) gurup

4- Diisik HBV DNA diizeyine sahip olgular

Tablo 1: Nakil sonrast HBV niiksii i¢in risk guruplari

Yiiksek risk Diisiik risk
Preop HBV DNA sayis1 >10° Preop HBV DNA sayis1 < 10°
Preop HBe Ag (+) Preop HBe Ag (-)
Preop antiviral direnci (+) Preop antiviral direnci (-)
Postop Immiinsiipresif tedavi Fulminan HBV enfeksiyonu
HDV koenfeksiyonu

Bu problem ile miicadelede cesitli merkezlerde olusturulan antiviral ve veya
HBV immunglobulin (HBIg) uygulama protokolleri gelistirilmistir. En yaygin kabul
goriilen protokol antiviral ile kombine edilen HBIg uygulanmasidir (2-4). Bu ¢alismada
merkezimizde HBV nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalar ile HDV nedeniyle

karaciger nakli yapilan hastalarda ki HBV ve HDV niiksiinii arastirmay1 amagladik.



1.2. Amag

Inénii Universitesi karaciger nakli enstitiisiinde Mart 2003, Haziran 2013 tarihleri
arasinda, HBV ve HBV+HDV nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalardaki HBV ve

HDV niiksiinii aragtirmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Hepatit B Virusu

HBV, kismi ¢ift sarmal DNA’s1 bulunan zarfli bir virustur. DNA virusu olmasina
ragmen replikasyonunu reverse transcriptase enzimi araciligr ile RNA iizerinden
yapmaktadir (5).

2.1.1. Genom Yapis1

HBV kismen c¢ift sarmalli, sirkiiler bir DNA molekiilii tagir. DNA’nin molekiil
agirhig 2.3 x 106 dalton, Guanin+Sitozin oran1 yaklasik %49’dur. HBV-DNA 3200
niikleotid tasiyan uzun negatif zincirinden ve 1800-2700 niikleotid tasiyan kisa pozitif
zincirin den olusur. Bu zincirler ortak baz giftlerine sahiptir ve sirkiiler yap1 halinde
bulunmakla birlikte herbirinin 3’ ve 5 uglar1 birlesik olmadigindan aslinda lineer
molekiillerdir. DNA bir dis lipoprotein zarfi ve niikleokapsid proteinlerinden olusan bir
koryapist ile gevrelenmistir.

HBsAg yada S proteini 24 kd’dur ve virusun major zarf proteinidir. L proteini
(39kd) ve M proteini (31kd) de virus zarf proteinleridir. Okunmanin pre-S1 bélgesinden
baslanmasi halinde olusan L proteininin hepatosit yiizeyindeki reseptore baglanmada
gorev yaptig1 distiniilmektedir. Okunmanin pre-S2 bolgesinden baslanmas: halinde
olusan M proteininin islevi bilinmemektedir. Bu ii¢ zarf proteini glikolize ya da

nonglikolize halde bulunabilir (5).



SEKIL 1: HBV genomunun yapisi (5).

2.1.2 HBV REPLiKASYONU

HBV en kii¢iik genomik yapiya sahip olmasina ragmen kendini kodlama
kapasitesi enfazla olan virustur.

HBV replikasyonu kisaca su basamaklar igerir:

1. Viral baglanma ve hepatosite giris

2. Hepatosit sitoplazmasinda virus zarfinin ve kapsidinin ayrilma s1

3. Hepatosit niikleusunda ccc DNA’nin sentezi

4. Viral DNA sentezi i¢in gerekli olan genomik ve pregenomik RNA sentzi; viral
protein prodiiksiyonu i¢in gerekli olan viral transkriptlerin olusturulmasi

5. Sitoplazmada viral transkriptlerin translas yonu

6. Sitoplazmada viral korlarin olusturulmasi ile genomik RNA’nin paketlenmesi

7. Reverse transkriptase enzimi ile negatif ve pozitif DNA zincirlerinin
olusturulmasi

8. Viral korlarin zarfla ¢evrelenerek hiicre disina transportu ve ya viral korlarin

niikleusa geritasinmasi (5).



2.1.3. HBV EPIDEMIiYOLOJiSi

HBYV ig¢in tiim diinya ve iilkemizde yapilan asilama programlarina ragmen HBV
halen diinya ve iilkemiz i¢in 6nemli bir saglik sorunudur. Diinyada yaklasik 2 milyar kisi
HBYV ile enfektedir, 350 milyon kisi hastalig1 kronik olarak tasiyor ve her yil yaklagik 1
milyona yakin kisi HBV ile iligkili karaciger sirozu ve hepatoseliiler kanser (HCC)
nedeniyle 6lmektedir. Bu da HBV’nin ne kadar ciddi bir saglik sorunu oldugunun

gostergesidir (6).

HBV’nin inkiibasyon peryodu 40-160 giin arasindadir (15). Bu donemde viriis
hepatositlere girmekte ve replike olmaktadir. Replike oldukc¢a kendine ait antijenleri
(HBe Ag, HBsAg HBcAg) iiretmekte ve zaman gectikce daha fazla oran da hepatositi
etkilemektedir. HBV esasinda sitopatik bir viriis degildir ve yaptig1 karaciger hasarini

Immiin sistem aracilig1 ile yapmaktadir (7).

2.1.4. HBV’NIN KC DEKIi PATOFIiZYOLOJiSI VE KLINIiK SUREC

HBV aslinda sitopatik bir viriis degildir. Karaciger hasarmi immun sistem
aracihigr ile yapmaktadir. Immun sistem HBV ye Karsi ¢ok giiclii bir yamt verir.
Karacigerdeki hepatositler, siniizoid hiicreleri, kuppfer hiicreleri ve T lenfositler bu
yanitta rol oynar. Hepatosit yiizeyindeki klas 1 ve klas 2 immiin sistem tanima ve sunma
reseptorleri bulunmaktadir. Bu reseptorler T hiicreleri ile iliski saglarlar. Hepatositlerdeki
bu reseptorler akut hepatitli olgularda yaygin, kronik hepatitli olgularda ise daha ¢ok
portal mesafede bulunmaktadir (8). Viriis, hepatosit ile karsilastifinda ilk olarak dogal
immiin sistem ve natural killer hiicreler devreye girer (9). Inkiibasyonun ge¢ doneminde
ise kazanilmig immiin yamit devreye girer. Erken donemde virusla ilk temastan sonra
salinan IFN-alfa ve gama MHC klas 1 ve klas 2’yi uyarir. Klas 1 HBV’nin hiicre
icindeki antijenik isaretlerini hepatosit yiiseyindeki CD8+ T hiicrelerine tanitir (CTL) ve
uyarilmis olur. Klas 2 ise CD4’leri plazmadaki HBcAg ve HBeAg gibi antijenik isaretleri
ile uyarir (8).

CD4 T lenfositlerden IL2, 1L4, IL6, IL10, TNF-alfa ve IFN-gama salinir. Bunlar
araciligi ile B lenfositler ve CTL’ler uyarilmis olur. Aslinda hastaligin nasil seyredecegini

belirleyecek olan CTL cevabidir (10,11). Immiin sistem cevabi iyi ve yeterli miktarda



olursa hastalik iyilesir, yetersiz ise kroniklesir ve siddetli ve kontrolsiiz bir sekilde ise
fulminan hepatit gelisir. CTL’lerin ne kadar aktif oldugunun bir belirtisi serumdaki ALT
diizeyidir. Akut hepatit doneminde ALT ne kadar yiisek ise o kadar iyi bir immiin cevap

var demektir (12).

HBV spesifik CTL periferik kanda ve dokuda ¢ok az olmalari ya da hi¢ olmamalari
yeterince aktif olmamalarindan kaynaklanir. Aslinda hastaligin nasil seyrdecegini
belirleyen ana unsurlardan biri de hastaliga yakalanma yasidir. Eriskin bir vakada
vakalarin %5-10’unda kroniklesme sozkonusu iken , 1-5 yas arasinda % 20-30 yeni
doganlarda ise %90 oranlarindadir. Immun sistemin gelisimi, klinik belirtilerin nasil
olacagini belirler. Akut hepatit gegiren vakalarin %70 kadari, enfeksiyonu subklinik yada

anikterik gecirmekte fulminan hepatik yetmezlik vakalarin %0.1-0.5‘inde goriilmektedir
(8).
2.1.5. HEPATIT B VIRAL SEROLOJISI

HBYV viriisii ile karsilagsmis kisilerde bakilacak olan viral parametreler kiginin kronik

akut veya asili olup olmadigi hakkinda yeterli bilgiyi vermektedir (Tablo 3).
HBs Ag : Hepatit B yiizey antijeni

Anti HBs :Hepatit B yiizey antijenine kars1 kisinin savunma hiicreleri vasitasyla

olusturdugu, koruyucu antikor

Anti HBc Ig M : Hepatit B viriisiiniin core antijenine kars1 gelistirilen akut fazda

olusan antikor

Anti HBc IG G: Hepatit B viriisiiniin core antijenine kars1 uzun dénemde gelisen

antikor

HBe Ag : Hepatit B viriisiin e antijeni virlisiin kisinin viicudunda aktif olarak

cogaldigini gosterir.
Anti Hbe: HBe antijenine kars1 gelisen antikordur ve tedavi takibinde 6nemlidir.

HBV DNA: Molekiiler tekniklerle viriisiin bizzat varligin1 gosterilmesidir



Tablo 2: Hepatit B serolojisi ve testlerinin yorumu

Testler

HBsAg
Anti-HBc
Anti-HBs

HBsAg
Anti-HBc
Anti-HBs

HBsAg
Anti-HBc
Anti-HBs

HBsAg
Anti-HBc
IgM anti-HBc
Anti-HBs

HBsAg
Anti-HBc
Anti-HBc IgM

Anti-HBs
HBsAg
Anti-HBc

HBe Ag
Anti-HBe

HBe Ag
Anti-HBe

HBV DNA

sonuglar
negatif
negatif
negatif

negatif
pozitif
pozitif

negatif
negatif
pozitif
pozitif
pozitif
pozitif
negatif
pozitif
pozitif
negatif

negatif
negatif
pozitif

pozitif
negatif

negatif
pozitif
pozitif veya sayisal
olarak belirlenir

Degerlendirme yorumu
Hepatit B ile hi¢ karsilasmamis

Daha 6nce HBV ge¢irmis.
Korumali, agiya gerek yok.

As1 sayesinde korunur durumdadir.

Su an aktif bir HBV enfeksiyonu
gegiriyor

Kronik olarak enfektedir, tasiyici.

=

Akut hepatit b iyilesme evresi
2. Onceden gecirmis korunur
durumda ancak antikor titresi
diistik

1. Tedavi gereken durumdadir.

2. HBe Ag genel olarak
bulastiriciliginin yiiksek oldugu
anlamindadir.

3. HBe Ag pozitif iken tedavi
esnasinda negatiflesmesi, 1yi
cevap gostergesidir.

Bu durum tedavi sonrasi ise tedaviye
Iyl cevap vermistir.
Hastada hepatit b viriisiiniin oldugunu

gosterir ve sayisal miktar1 ile hastaya
tedavi belirlenir.



2.2 HEPATIT DELTA VIRUSU

HDV, ilk defa 1977'de Rizzetto tarafindan bazi1 hepatit B’li olgularin
serumlarinda tanimlanmis ve “Delta Ajan1” ad1 verilmigtir (13). Replikasyon i¢cin HBV
ve hedef hiicre proteinlerini kullanan defektif bir virustur. Paketlenmesi ic¢in
HBsAg’ye gereksinim duyar. Replikasyonu viroidlerde goriilen “yuvarlanan ¢ember”
mekanizmasina benzer. Viroidler kii¢iik ¢iplak RNA molekiilleri olup bitkilerde
enfeksiyona neden olur. Viroidler HDV-RNA’sindaki gibi spontan kirilma ve spontan
baglanma fonksiyonlarina sahiptir. HDV’den daha kiigiiktiir ve farkli olarak protein
kodlamazlar. “Deltavirus” cinsinin tek iiyesidir (14). Diinyada yaklasik 460 milyon
kisi HBV ve bunlarin da yaklasik 20 milyonu HDV ile infektedir (15). HBV’ye gore

olusturdugu agir karaciger hasar1 nedeniyle 6nemli bir saglik sorunudur (16).

2.2.1. YAPISI VE REPLIKASYON

Insan hepatit viruslarindan en kiiciik genoma sahip HDV RNA yaklagik 1700
niikleotidli, tek sarmalli, negatif polariteli, sirkiiler RNA virusudur. G+C oram yiiksek
oldugundan yogun baz ciftlesmesi olur. Bunun sonucunda ¢omak goriintimiindedir
(17).

HDV sadece karaciger hiicrelerinde replike olabilir. Karaciger hiicrelerinde
genom ve anti genoma rastlanirken serumda sadece anti genomik form bulunur.
Zarfinda bulunan HBsAg nedeniyle hepatosite HBV ile benzer sekilde baglanir ve
girer (9). HDAg niikleer bir protein iken HBsAg stoplazmiktir, endoplazmik

retikulumda birbirleriyle etkilestikleri diisiintilmektedir (18).



2.2.2. GENOTIP

HDV genomunun HDAg ’ini kodlayan agik okuma boélgesinin kismen
korunmus boliimiiniin amplifikasyonu, dizi analizi, filo genetik inceleme ve yine
HDAg bolgesinin RT-PCR’si nin ardindan RFLP analizi ile ii¢ farkl1 genotip (genotip
1, 2, 3) ve bir ¢ok subtip (a,b,c...) tanimlanmistir. Niikleotid dizilerindeki farklilik
ayni genotipteki farkli izolatlarda %14-15.7, farkli genotipler arasinda %19-38

U

arasinda degistigi gozlemlenmistir (19,20).

2.2.3. HDV EPIiDEMIiYOLOJiSi

Hepatit D virusu (HDV) ilk kez Rizzetto ve ark. tarafindan 1977 yilinda
gosterilmistir. HDV genomunun klonlanmasi ve sekanslanmasi ise 1986 yilinda
yapilmistir. HDV sadece bitki viruslarinda goriilen sirkiiler RNA genomuna sahip ilk
hayvan virusu ve hayvan viruslari i¢cinde de bilinen en kii¢iik viral genoma sahip RNA

virusudur. HDV, delta viriis cinsi i¢inde, bu cinsin tek 6rnegi olarak siniflandirilmistir

(21,22).

Tim HBsAg tasiyicilarinin yaklasik % 5’inde HDV koenfeksiyonu mevcuttur.
Buna baglh olarak Diinya’ da 15-18 milyon HDV ile infekte hasta oldugu tahmin
edilmektedir. Ulkemizde yapilan galigmalarda HDV prevalansi asemptomatik HBV
tastyicilarinda 9%0.9-16.2, akut HBV enfeksiyonlarinda %2.5-21.8, kronik karaciger
hastalarinda %9-51.7 ve sirozlularda %23-74 olarak bildirilmektedir (23).



2.2.4. HDV°NIN KC DEKIi PATOFiZYOLOJiSI VE KLINIK SUREC

Tim HBs Ag tasiyicilarinin yaklasik %5 inde HDV koenfeksiyonu mevcuttur (23) .
HDV nin hastalik yapabilmesi i¢in HBV ile es zamanli viicuda girebilmesi veya HBV
varken tizerine eklenmesi gerekmektedir. HDV siiperenfeksiyonu kronik HBV‘li
hastalarda kronik aktif hepatit, siroz yada fulminan hepatik yetmezlige sebep
olabilmektedir. Delta koenfeksiyonuda tek basina HBV’ye bagh olana gére fulminan
hepatik yetmezlik gelisme ihtimali daha fazladir ve mortalite oran1 % 2-20 arasindadir
(23).

HDV nin HBV ile koinfeksiyonu ve siiperenfesiyon klinik gidisati tabloda

sunulmustur (Tablo 3).

Tablo 3: HDV’nin HBYV ile koinfeksiyonu ve siiperenfeksiyonundaki klinik siire¢

Koinfeksiyon Stiperenfeksiyon
Fulminan %2-20 %10-20
Tyilesme %90-95 %5-10
Kroniklesme %2-7 %70-95

Genel olarak HDV yiiksek patojeniteye sahip bir viriistiir. Dogal seyrinde yas,
cinsiyet konak¢mnin immun durumu, alta yatan HBV infeksiyonun siddeti, HDV
patojenitesine dogrudan etki gosterirler. Fulminan hepatit olgularinin %3-25’inden HDV
sorumludur. HBV’ye bagli agir karaciger hastaligt HDV genotip 3 ile HBV genotip F
birlikteligi ile dir. HDV, HBV olmadanda replike olabilecegi ancak hastalik yapabilmesi
icin HBV’ye ihtiyag¢ oldugu belirtilmis (23).

Yal¢in ve ark tarfindan yapilan bir ¢alismada kronik HDV enfeksiyonlu hastalarda
serum HBV DNA , HDV RNA diizeyleri ve histolojik bulgularinin hastaligin klinik
evreleriyle iligili bir ¢alismada HDV’nin seyri ve klinik gidisat1 soyle ifade edilmistir.
HDV ‘nin HBV DNA’ diizeyine supresor etki yaptigi gosterilmis. Kronik HDV’li

10



hastalarda serum HDV RNA, fibrotik evre, nekroinflamasyon skoru ve ALT arasinda
korelasyon oldugu, histolojik olarak kronik HDV’li hastalarin kronik HBV’li hastalara
gore daha agir nekroinflamasyon skoru ve fibrotik evreye bagli olarak daha agir bir

hastalik oldugu seklinde belirtilmistir (24).

2.2.5. HEPATIT D VIiRAL SEROLOJIiSi

HDYV viriisii ancak HBYV ile karsilasmus kisilerde saptanmaktadir. Bakilacak olan viral

parametreler Tablo 4’de gosterilmistir.

Tablo 4: Hepatit D serolojisi ve testlerinin yorumu.

Hepatit D serolojisi ve testlerinin yorumu

Testler Sonuglar Degerlendirme yorumu
Anti Delta IgG /IG M Pozitif Delta hepatititi mevcuttur.
HDV RNA Pozitif veya sayisal 'Hastada hepatit D viriisiiniin oldugunu
olarak belirlenir gosterir

11



3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma igin Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi, Klinik Arastirmalar1 Etik

Kurulu 2011/84 protokol numarasi ile onam alinmustir.

3.1. Hasta Secimi ve Degerlendirme:

Inonii Universitesi, Karaciger Nakli Enstitiisi'nde Mart 2003, Haziran 2013
tarihleri arasinda, HBV nedeniyle ve HBV+HDV nedeniyle karaciger nakli olmus ve
halen yasamakta olan 312 hastanin verileri geriye doniik olarak incelendi. Hepatoseliiler
kanserli olanlar (n=40), Alkolik sirozlu (n=2), Hepatit C’li (n=1), diizenli kontrole
gelmeyen hastalar (n=14) dislandiginda, kalan 255 hasta ¢alismaya dahil edildi. HBV
nedeniyle KN yapilan 127 hasta grup 1, HBV+HDYV nedeniyle karaciger nakli yapilan
128 hasta grup 2 olarak ayrildi. Nakil Oncesi viral serolojisinde HDV Ab pozitifligi
HBV+HDV olarak belirlendi.

3.2. Tedavi protokolii

3.2.1. HBIg proflaksi protokolii :

HBV ve HDV’li tiim hastalara rutin olarak ameliyat sirasinda ve ameliyat

sonrasinda HBIg proflaksisi uygulandi.

Preop HBV DNA kopya sayis1 pozitif (1000) olan hastalara ameliyat sirasinda,
anhepatik fazda 5.000 1U HBIg, ameliyat sonrasinda ise ilk 7 giin boyunca, giinliik 2000
IU HBIg uygulandi.

Preop HBV DNA Kkopya sayist negative(<1000) olanlara ameliyat sirasinda,

anhepatik fazda 2.000 U HBIg, ameliyat sonrasinda ise ilk 7 giin boyunca, giinliik 500
IU HBIg uygulandi.

12



Nakil sonrast 1. aydan itibaren aylik olarak, HBs Ag ve Anti-HBs titresi rutin
calisildi. Anti- HBs diizeyi 100 mIU/mL’nin altinda ise 2000 U HBV Ig, diizey 100-200
mIU/mL ise 1000 1U HBIg, diizey 200 mIU/mL’nin tizerinde ise HBIg uygulanmadi.
Anti-HBs diizeyi 100 mIU/mL’nin tizerinde tutulmasi hedeflendi.

3.2.2. Antiviral proflaksi protokolii ;

Nakil sonrasi 7. giinden itibaren tiim hastalara oral antiviral tedavi baslandi.
3.2.3. Immunsupresyon protokoli:

Kortikosteroid, takrolimus, mikofenolat mofetilden (MMF) olusan 3’li

Immiinsupresyon rutin uygulandi.

Kortikosteroid, ameliyat esnasinda 1000 mg, ameliyat sonras: 1. giin 100 mg ve
sonrasinda ginlik 10 mg azaltilarak, idamesi 20 mg/giin olacak sekilde uyguland:.

Postop 3. ayda kesildi.

Takrolimus postop 3. giin iki doz seklinde, oral yoldan 2 mg/giin baslanip, kan
diizeyi ilk 3 ay 15-20 ng/ml olacak sekilde; idame olarak kan diizeyi seviyesi 5-10 ng/ml
olacak sekilde uygulandi. Bobrek fonksiyon bozuklugu olanlarda veya takrolimusun
istenmeyen etkileri izlendiginde (nefrotoksiste, norotoksiste, diyabet vs) sirolimus veya
siklosporin ile degistirildi.

MMF, postoperatif 2. giin hastanin BMI ve WBC sayisina gore baslandi. BMI 20
kg/m? altinda ise 1000 mg/giin; 20 kg/m®nin iizerinde ise 2000 mg/giin basland:.
Hastalarda 6 ay ile 12 ay arasinda MMF alim: kesildi. WBC sayisi 2 — 4 x 10%/ml ise doz
yariya indirildi; 2 x 10%ml ise stoplandi. MMF gastrointestinal sistemde yan etkisi

oldugunda (diyare) doz azaltildi veya kesildi.
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3.3. Postoperatif Takip ve Verilerin Toplanmasi

Nakil oncesi biitliin hastalardan rutin olarak kan grubu, hemogram, biyokimya
degerleri, viral serolojik panel, kan ve idrar kiiltiirleri ¢alisildi. Karaciger parenkimi ve
damarsal yapilar1 multidedektor BT goriintiileme ile degerlendirildi. Nakil sonras1 her ay
hastadan hemogram, biyokimya parametreleri, ila¢ diizeyleri, HBs Ag, Anti HBs Ag,
HBe Ag, Anti HBe Ag, Anti HBc total, HBV DNA, HDV Ab, HDV Ag, HDV RNA
bakildi. Nakil sonrast HBs Ag pozitifligi HBV niiksii olarak kabul edildi.

3.4. istatistik:

Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde
ile tanimlanmistir. Gurup karsilastirmalarinda ki-kare testi kullanildi. Anlamlilik diizeyi
0.05 olarak kabul edildi. Biitiin istatistiksel analizler SPSS 15.0 istatistik yazilimi

kullanilarak yapilda.
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4.SONUCLAR

Calismaya dahil edilen 255 hastanin 127’si HBV (Grup 1); 128’i HDV(Grup 2)
nedeniyle nakil yapilan hastalardi. Hastalarin ortlama yas1 47.31£10.97 yil idi. Grup 1
icin 47.67 £11.63, Grup 2 igin 46.96+10.34 idi. Ortalama takip siireleri 30.254+22.76
aydi. Grup 1 i¢in 30.25 £24.27, Grup 2 i¢in 30.26 £+ 21.26 ayd:.

Hastalarimizin 191’1 erkek (E), 64’1 kadind1 (K). Grup 1 i¢in 92 E (%72.4), 35K
(%27.6), Grup 2 i¢in 99 E (%77.3), 29 K (%22.7) idi.

Hastalarin 61’inde preoperatif HBV DNA pozitif izlendi. Bunlarin 18’inde
(%29.5) kopya sayis1 10° kopya sayisinin iizerinde belirlendi. Grup 1°de 35 hastanin 13’
(%37.1), Grup 2 de 26 hastamn 5’inde (%19.2) kopya sayisi >10° olarak saptandi. HBV
DNA kopya sayist 10° iizerinde toplam 4 hastada ameliyat sonrasi1 HBs Ag pozitif
saptandi bu 4 hasta HBV’li grupta yer aliyordu.

Ortalama CHILD skoru 9.65 + 2.13; grup 1 de ortalama 9.72+1.98; Grup 2 de
ortalama 9.57 &+ 2.27 idi. Ortalama modifiye end stage liver disease (MELD) skoru 17.98
+ 7.19, grup 1 igin ortalama MELD 18.97 +£7.46; grup 2 igin ortalama MELD skoru 17
+6.8 idi.

Caligmaya alinan 255 hastalarin 31’ine kadaverik, 224’tine canli vericili karaciger
nakli gergeklestirildi. Grup 1’de kadavra / canli vericili oran1 20 / 107 iken; Grup 2’de 11
/117 idi.

Calismaya alinan 255 hastanin 13’tinde HBs Ag pozitif saptand1 (%5,1). Grup
1’de 9 hastada HBs Ag pozitif (%7,1); Grup 2’de 4 hastada pozitif saptand: (%3,1). ki

gurup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0.150).

Grup 1 de nakil 6ncesi HBV DNA pozitif olan 34 hastanin 5’inde (%14,7), nakil
sonrast HBs Ag pozitif saptanirken, Grup 2’de nakil dncesi HBV DNA pozitif olan 27
hastanin 2’sinde (%7,4) HBs Ag pozitif saptandi.

HBs Ag pozitif izlenen 13 hastada ortalama HBs Ag nin postoperatif serumda

goriilme stiresi 7.8 ay iken, bu siire grup 1’de 6.34 ay, grup 2°de 11.1 ay olarak belirlendi
(Grafik).
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Tablo 5: Calismamizdaki hastalarin demografik verileri.

Parametre Grup 1 Grup 2 Tiim Hastalar
(n=127) (n=128) (n=255)

Yas (ortalama) yil || 47.67 £11.63 46.96+10.34 47.31+10.97
Cinsiyet

K 35 29 64

E 92 99 191
Tx Tiirii

Kadavra 20 11 31

Canli 107 117 224
Takip Siiresi (ay) 30.25 £24.27 30.26 £21.26 30.25+22.76
Preop HBV DNA
Kopya sayis1

>10° 13 5 18

<10° 22 21 43
CHILD 9.72+1.98 9.57+2.27 9.65+2.13
MELD 18.97 £7.46 17 £6.8 17.98 £7.19
HBs Ag niiksii 9 (%7,1) 4 (%3,1) 13 (%5,1)
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Grafik 1: Calismamizdaki Nakil sonrast HBs Ag’nin serumda goriilme siiresi.
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6.TARTISMA

Karaciger nakli 1980’li yillarin basinda yaygin olarak uygulanmaya baslandi.
HBYV nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalarda, nakil sonrasi niiks oran1 %80- 100’lere
ulagsmas1 nedeniyle HBV’ye bagli karaciger yetmezligi bulunan hastalara karaciger
naklinin yapilmasi tartisilir olmustu. Ancak HBV ig¢in nakil oncesi ve nakil sonrasi
verilen proflaktik tedavilerden sonra HBV niiksii belirgin azalmis, greft ve hasta
sagkalimi 6nemli Ol¢iide artmistir. Gane ve ark. KN sonrast HBV rekiirrens oranini 1
yillik %1, bes yillik %4 olarak bildirmislerdir (25). Calismamizda ortalama 30 aylik
takip sonrasi; nakil dncesi ve nakil sonrast HBV igin giiclii medikal tedavi ile HBV niiks

oranimiz %>5.1 idi.

Diinyada HBV tasiyan hastalarin % 5’ i HDV ile kargilasmistir. HDV’nin eslik
ettigi hastalarda, daha agir hastalik ve HBV monoenfeksiyonuna gore daha yiiksek
oranda karaciger sirozu goriilmektedir. HBV ve HDV ile kronik enfekte hastalarda nakil
sonrast HBs Ag’nin yeniden ortaya ¢ikma riski daha azdir ve sadece HBV ile enfekte
hastalara gore daha iyi sagkalimlari vardir. Avrupada yapilmis ¢ok merkezli bir
calismada HBIg tedavisi alan hastalarda HBV niiksiit HBV’li hastalarda %56, HDV ile
koenfekte hastalarda %17 olarak bulunmustur. Ayni ¢alismada Qiiglii antivirallerin
kullanimi ile beraber HBV-HDV reenfeksiyon riski daha da azalmistir (26,27). HDV’li
hastalardaki diisik HBV niiks oram1 nakil zamanindaki diisiik seviyedeki HBV
replikasyonu ile ilgilidir (28). HBV replikasyonu HBV niiksii i¢in en onemli risk
faktoriidiir. Ote yandan HDV’li hastalar hem HBV hemde HDV viriisiiniin her ikisiyle
reenfeksiyon riski altindadir. 1993 yilinda avrupada yapilan 372 hastayr iceren ¢ok
merkezli bir ¢alismada 3 yillik HBV niiks riski HBV’li hastalarda %67, HDV koenfekte
hastalarda %32 olarak raporlanmistir (29).

Calismamizda 255 hastada ortalama 30 aylik takip siiresi sonunda HBV niiksii
genel olarak %5.1 idi. Grup 1’de (n=127) HBV niiksii %7.1 iken, grup 2’de (n=128)
%3,1 olarak saptandi. Gruplar arasinda istatistiksel olarak fark saptanmamasia karsin,
(p=0.150) HDV’li grupta niiks oran1 daha diisiiktii. Ayrica ¢alismamizdaki hastalarin
hicbirinde HDV niiksiine rastlanmadi. Samuel ve arkadaslariin 1993 ylinda yaptig

calisma ile karsilastirildiginda bizim serimizde nakil sonrast HBV niiks orani belirgin
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sekilde azalmistir. Biz bunu bu gecen silirede daha giiclii antiviral ilaglarin bulunmasi ve

HBIg‘nin daha etkin kullanilmasina bagliyoruz.

HBV’ye kars1 ag1 immunoproflaksisinin yapilmaya baglamasi ile Giiney Avrupada
HDV enfeksiyonuda anlamli oranda azalmistir. Ancak HBV’nin kontrol altina
almamadig1 gelismemis tilkelerde HDV 6nemli bir saglik problemidir. Avrupada HDV ile
koenfekte hastalarda, sadece HBV ile enfekte hastalarla karsilastirildiginda karaciger
sirozu goreceli riski 2 kat artmistir. Avrupada 2009 yilinda karaciger nakli yapilan
hastalarin %7 ‘si HBV enfeksiyonu nedeniyle iken %2°‘si HDV koenfeksiyonuna bagli
yapilmistir (28). Merkezimizde karaciger nakli yapilan hastalarin %33.6’s1 HBV
enfeksiyonuna bagli iken, %11.2’side HDV koenfeksiyonuna bagli idi.

Transplantasyonda yiiksek HBV DNA diizeyi HBV niiksiiniin en kuvvetli
belirleyicisidir. Ancak HDV koenfekte hastalarda bu durum sik goriilmez (30).
Calismamizda nakil dncesi HBV DNA pozitif 61 hastanin, 7 ‘sinde (%11.4) nakil sonrasi
HBs Ag pozitif saptandi. Bu 7 hastanin 5’i HBV enfekte guruptayken, 2’si HDV
koenfekte guruptaydi. HBV grubundaki niiks gelisen 5 hastanin 4’tiinde HBV DNA
kopya sayist 10° iizerindeydi. HDV’li gurupta niiks gelisen 2 hastaninda HBV DNA

kopya sayist 10>’in altindaydi. Calismamizin bu sonucu literatiir ile uyumlu idi (30).

Metodlardaki sinirlamalara ragmen HBV niiksiinii 6nlemede ve HBV ile ilgili
mortaliteyi azaltmada, transplantasyon zamanindaki HBV DNA diizeyinden bagimsiz
olarak; kombinasyon proflaksisi sadece antiviral veya sadece HBIg tedavisine gore
anlamli olarak iistiin bulunmustur (31). Merkezimizde de rutin olarak antiviral ile HBIg
kombine edilerek proflaksi uygulanmaktadir. Nakil 6ncesi HBV DNA kopya sayisi,
profilaktik olarak uygulanacak olan HBIg dozunu belirlemektedir. Optimal HBIg
protokolii heniiz tarif edilmemistir. KC nakli sonrast HBIg‘nin dozunu ve siiresini
belirleme ve HBIg ‘nin durdurulup durdurulmayacaginin kararint vermekle ilgili olarak
daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ vardir. Giinlimiizde yapilan ¢alismalar bazi noktalara 11k

tutmustur :

1.HBV niiks riski HBIg’ nin kesilmesinden sonra zaman ic¢inde giderek artabilir
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2. Bazi hastalarda HBs Ag’nin sebat etmesi HBV-HDV koenfeksiyonu gibi
durumlarda olduke¢a kotii sonuglar dogurabilir. HBs Ag’si tamamen negatiflesmis HBV
nedeniyle nakil yapilan hastalarin bir kisminda HBV DNA serum, karaciger veya
periferik kan mononiikler hiicrelerinde nakil sonrasi 10 yil siire ile bulunabilir. Bu gizli
rezervuarlar HBV ve HDV reinfeksiyonu i¢in potansiyel kaynak olusturular (32).

3. Suanda nakil sonrasi hangi hastalarda HBV’nin tamamen temizlendigini

gostermek miimkiin degildir.

Reenfeksiyon veya viral rezistansi izlemek i¢in karaciger nakli alicilarinda nakil
sonrast donemde HBs Ag, HBV DNA ve HDV RNA mutlaka peryodik araliklarla
kontrol edilmelidir (28). Bu ¢alismada rutin kontroller bir aylik peryodlar ile yapildi.

Nakil sonrasi déonemde biitiin hastalara aylik kontrollerde, antikor diizeyi 100
mIU/MI tizerinde tutulacak sekilde HBIg tedavisi antiviral tedaviye kombine olarak,
yasam boyu uygulandi. Steroid tedavisini 6zellikle bu grup hastada 3’ncii ayda, MMF
tedavisini ise 6’inc1 ayda kesilmesi goz 6niinde tutuldu.

HB Ig ve antiviral kombinasyon proflaksisi rekiirren hastaligin 6nlenmesinde altin
standarttir. HBs Ag veya HBV DNA’nin reekspresyonu ile beraber produktif HDV
enfeksiyonu gelisebilir ve  HDV greftte latent olarak kalabilir (33,34). Bu da HDV’nin
niiksii agisindan akilda tutulmalidir ve bu konu ile ilgili daha fazla ¢alisma yapilmalidir.
Hatta rejeksiyon diisiiniiliip pulse steroid tedavisi veya immiinsupresif tedavi dozu
artirllan ve yeterli yanit saglanamayan hastalarda beklide altta yatan bir HDV

enfeksiyonunun yaptigi klinik durumun oldugu akilda tutulmalidir.
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7.SONUC
Nakil sonrasi HBV niiksii halen karaciger nakli hastalarinin biiyiik bir
problemidir. Merkezimizde uygulamakta oldugumuz proflaksi protokolii sonucunda HBV

niiksii oranimiz literatiire kiyaslandiginda daha dusiiktiir.

Nakil 6ncesi HDV koenfeksiyon varliginda, istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
nakil sonrast HBV niiksii daha az oranda goriilmektedir. Ayrica nakil sonrasi higbir

hastamizda HDV niiksiine rastlanmadi.

HDV’nin HBV niikslinii azalttigi gosterilsede aslinda ¢ok giiglii bir hepatotoksik
viriistiir. Rejeksiyon diisiiniilen ve tedavi baslanan HBV veya HDV’li hastalarda

tedaviye yanit alinamayinca altta yatan bir reaktivasyon olabilecegi akilda tutulmalidir.

Karaciger nakli yapilacak hastalarda, nakil dncesi viral seroloji negatif ise, mutlak
surette asilanmali ve eger nakil Oncesi viral seroloji pozitif ise antiviral tedavi ile HBV

DNA en diisiik diizeyde tutulmas1 hedeflenmelidir.
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8.0ZET
HBV ve HDV Nedeniyle Karaciger Nakli Yapilan Hastalarda HBV Niiksii

Amac: Indnii Universitesi karaciger nakli enstitiisiinde Mart 2003, Haziran 2013
tarihleri arasinda, HBV ve HBV+HDV nedeniyle karaciger nakli yapilan hastalardaki
HBYV ve HDV niikslinii arastirmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: indnii Universitesi, Karaciger Nakli Enstitiisi’nde Mart
2003, Haziran 2013 tarihleri arasinda, HBV nedeniyle ve HBV+HDV nedeniyle
karaciger nakli olmus ve halen yasamakta olan 312 hastanin verileri geriye doniik olarak
incelendi. Hepatoseliiler kanserli olanlar (n=40), Alkolik sirozlu (n=2), Hepatit C’li
(n=1), diizenli kontrole gelmeyen hastalar (n=14) dislandiginda, kalan 255 hasta
calismaya dahil edildi. HBV nedeniyle KN yapilan 127 hasta grup 1, HBV+HDV
nedeniyle karaciger nakli yapilan 128 hasta grup 2 olarak ayrildi. Nakil 6ncesi viral

serolojisinde HDV Ab pozitifligi HBV+HDYV olarak belirlendi.

Sonu¢ : Caligmaya dahil edilen 255 hastanin 127°si HBV (Grup 1); 128’si
HDV(Grup 2) nedeniyle nakil yapilan hastalardi. Hastalarin ortlama yas1 47.31+£10.97 yil
idi. Grup 1 i¢in 47.67 £11.63, Grup 2 i¢in 46.96+10.34 idi. Ortalama takip siireleri
30.25422.76 aydi. Grup 1 igin 30.25 £24.27, Grup 2 igin 30.26 + 21.26 ayd:.

Calismaya alinan 255 hastanin 13’tinde HBs Ag pozitif saptandi (%5,1). Grup
1’de 9 hastada HBs Ag pozitif (%7,1); Grup 2°de 4 hastada pozitif saptand1 (%3,1). Iki

gurup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi (p=0.150).

Tartisma : Nakil sonras1t HBV niiksii halen karaciger nakli hastalariin biiytik bir
problemidir. Merkezimizde uygulamakta oldugumuz proflaksi protokolii sonucunda HBV

niiksii oranimiz literatiire kiyaslandiginda daha diisiiktiir.

HDYV koenfeksiyon varliginda, HBV niiksii istatistiksel olarak anlamli olmasa da,
nakil sonras1t HBV niiksii daha az oranda goriilmektedir. Ayrica Nakil sonrasi higbir

hastamizda HDV niikstine rastlanmadi.
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8.Abstract
HBV recurrence in patients undergone liver transplantation for HBV and HDV

Objective: The aim of this study was to evaluate HBV and HDV recurrence in
patients undergone liver transplantation for HBV and HDV performed transplantation
between March 2003 and June 2013 in Institute of Liver Transplantation at Inonu

University.

Materials and Methods : Data from medical records of 312 patients, undergone
transplantation due to HBV enfection and HBV+HDV coenfection, between March
2003 and June 2013 in institute of Liver Transplantation Inonu University, were
retrospectively analyzed. In our study, Hepatocellular carcinoma (n = 40), alcoholic
cirrhosis (n = 2) , hepatitis C (n = 1) and irregular fallow up control patients (n = 14) were
excluded. The remaining 255 patients were included in the study .Patients included this
study were devided into two groups.The first group was consisted of 127- patients
operated due to HBV was named group 1, the second group was consisted of 128
patients undergone liver transplantation due to HBV + HDV. Patients with HDV Ab
positive viral serology before transplantation were determined HBV+HDV infection.

Results:255 patients, transplanted, were included in the study , 127 HBV (Group
1); 128 HDV (Group 2). The mean age of the patients were 47.31 = 10.97 years,.Group 1
was 47.67 £ 11.63 and group 2 was 46.96 + 10.34. The mean follow-up time was 30.25
+22.76 months. 30.25 &+ 24.27 for group 1 and 30.26 + 21:26 months for group 2.

Among 255 patients included this study, HBs Ag was positive in 13 patients (
5.1%). HBs Ag was positive in 9 patients in group 1 (7.1%), HBs Ag was positive in 4
patients in group 2 (3.1%) . No statistically significant difference was found between the

two groups (p =0.150) .

Conclusion: HBV recurrence in post-transplant liver transplant patients is still a major
problem. We determined a lower HBV recurrence than literature with prophlaxis
treatment protocol implemented in our center. In the presence of HDV coinfection,
although HBYV recurrence was not statistically significant, post transplantation HBV
recurrence was seen lower. Furthermore, in post transplantation patients, no recurrent

HDV was seen.
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